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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrtfft N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, Arzneimittel, enthal- 
tend diese Verbindungen, und deren Verwendung zur Herstellung von pharmazeutischen Prflparaten zur therapeuti- 
5 schen Behandlung von Warmblutern. 

[0002] Die Erfindung betrifft N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate der Formel I, 
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worin R 1 4-Pyrazinyl, 1-MethyMH-pyrrolyl, durch Amino Oder Aminoniederalkyl substituiertes Phenyl, worin die Amino- 
gruppe jeweils frei, alkyliert oder acyiiert ist. an einem FGnfringkohlenstoffatom gebundenes 1 H-lndolyl oder 1 H-lmida- 
zolyl, oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl substituiertes Pyridyl, 
25 welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist bedeutet, R 2 und R 3 unabhangig voneinan- 
der je Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, einer oder zwei der Reste R 4 , R 5 , Re, R 7 und R s je Nitro, f luorsubstitu- 
iertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeuten, 

-N(R 9 )-C(=X)-(Y) n -R 10 (II) 

30 

worin R 9 fQr Wasserstoff oder Niederalkyl. X for Oxo, Thio, Imino, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Niederalkyl- 
hydroximino, Y fQr Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fQr 0 oder 1 und R 10 fQr einen aliphatischen Rest mit mindestens 
5 C-Atomen Oder fOr einen aromatischen, aromatisch-aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, 
heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest steht, und die Qbrigen der Reste R4, Rs, Re, R7 und Re unab- 
35 hangig voneinander je Wasserstoff, Niederalkyl, welches unsubstituiert oder durch freies oder alkyliertes Amino, Pipe- 
razinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert ist, Niederalkanoyl, Trifluormethyl, freies, verethertes oder 
verestertes Hydroxy, freies, alkyliertes oder acyliertes Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeuten, und Salze 
von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppa 

[0003] 1 -MethyM H-pyrrolyl ist vorzugsweise 1 -MethyI-1 H-pyrrol-2*yl oder 1 -MethyM H-pyrrol-3-yl. 
40 [0004] Durch Amino oder Aminoniederalkyl substituiertes Phenyl R 1 , worin die Aminogruppe jeweils frei, alkyliert oder 

acyiiert ist, ist in beliebiger Stellung (ortho, meta oder para) substituiertes Phenyl, worin eine alkylierte Aminogruppe 

vorzugsweise Mono-oder Diniederalkylamino, z.B. Dimethylamino, ist und der Niederalkyl-Teil von Aminoniederalkyl, 

vorzugsweise lineares Ci-C3-Alkyl, wie insbesondere Methyl oder Ethyl, ist. 

[0005] An einem FGnfringkohlenstoffatom gebundenes 1 H-lndolyl ist 1 H-lndol-2-yl oder 1 H-lndol-3-yl. 
45 [0006] An einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl substituiertes Pyridyl ist 

durch Niederalkyl substituiertes oder vorzugsweise unsubstituiertes 2-, 4* oder vorzugsweise 3-Pyridyl, z.B. 3-Pyridyl, 

2-Methyl-3-pyriciyl oder 4-Methyl-3-pyridyt. Pyridyl, welches am Stickstoff durch Sauerstoff substituiert ist, ist ein vom 

Pyridin-N-oxid abgeleiteter Rest, d.h. N-Oxido-pyridyl. 

[0007] Fluorsubstttuiertes Niederalkoxy ist Niederalkoxy, welches mindestens einen, vorzugsweise aber mehrere Flu- 
50 orsubstituenten trSgt, insbesondere Trif luormethoxy derl , 1 ,2,2-Tetraf luor-ethoxy. 

[0008] Wenn X fQr Oxo, Thio, Imino, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Niederalkylhydroximino steht, stellt die 

Gruppe C=X in der genannten Reihenfolge die Reste 0=0, C=S, C=N-H, C=N-Niedera!kyl, C=N-OH beziehungsweise 

C=N-0-Niederalkyl dar. Vorzugsweise steht X fQr Oxo. 

[0009] Vorzugsweise steht n fQr 0, d.h. die Gruppe Y ist nicht vorhanden. 
55 [001 0] Y, falls vorhanden, steht vorzugsweise fQr die Gruppe NH. 

[001 1] Das Prftfbc "Nieder-" bezeichnet im Rahmen dieses Textes Reste bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4 C- 

Atomen. 

[0012] Niederalkyl R 1t R 2 , R 3 und R 9 ist vorzugsweise Methyl oder Ethyl. 
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[0013] Ein aliphatischer Rest R 10 m/t mindestens 5 C-Atomen hat vorzugsweise nicht mehr als 22 C-Atome, in der 
Regel nicht mehr als 10 C-Atome und ist ein soicher substituierter oder vorzugsweise unsubstituierter aliphatischer 
Kohlenwasserstoffrest das heisst ein soicher substituierter oder vorzugsweise unsubstituierter Alkinyl-, Alkenyl- oder 
vorzugsweise Alkylrest, wie C 5 -C 7 -Alkyl, z-B. n-Pentyl. Ein aromatischer Rest R 10 hat bis zu 20 C-Atome und ist unsub- 

5 stituiert oder substituiert z.B. jeweiis unsubstituiertes oder substituiertes Naphthyl, wie insbesondere 2-Naphthyl. oder 
vorzugsweise Phenyl, wobei die Substituenten vorzugsweise ausgewfihlt sind aus Cyano, unsubstituiertem oder durch 
Hydroxy, Amino oder 4-Methyl-piperazinyl substituiertem Niederalkyl, wie insbesondere Methyl, aus Trifluormethyl, 
freiem, verethertem oder verestertem Hydroxy, freiem, alkyliertem oder acyliertem Amino und aus freiem oder verester- 
tem Carboxy. in einem aromatisch-aliphatischen Rest R 10 ist der aromatische Teil wie vorstehend definiert und der ali- 

10 phatische Teil ist vorzugsweise Niederalkyl. wie insbesondere C r C 2 -Alkyl, welches substituiert oder vorzugsweise 
unsubstituiert ist, z.B. Benzyl. Ein cycioaliphatischer Rest R 10 hat insbesondere bis zu 30, haupts&chiich bis zu 20 und 
in erster Linie bis zu 10 C-Atome, ist mono- oder polycyclisch und substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert, z.B. 
ein soicher, inbesondere 5- oder 6gliedriger Cycloalkylrest, wie vorzugsweise Cyciohexyl. In einem cycloaliphatisch-ali- 
phatischen Rest Rest R 10 ist der cydoaliphatische Teil wie vorstehend definiert und der aliphatische Teil ist vorzugs- 

j5 weise Niederalkyl, wie insbesondere C 1 -C 2 -Alkyl ( welches substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist. Ein 
heterocyclischer Rest R 10 enthait insbesondere bis zu 20 C-Atome und ist vorzugsweise ein gesSttigter oder ungesfit- 
tigter monocyclischer Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1-3 Heteroatomen, welche vorzugsweise aus Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel ausgewfihlt sind, insbesondere z.B. Thienyl oder 2-. 3- oder 4-Pyridyl, oder ein bi-oder 
tricyclischer Rest worin z.B. an den genannten monocyclischen Rest ein oder zwei Benzolreste ankondensiert (annel- 

20 iiert) sind. In einem heterocyclisch-aliphatischen Rest Rest R 10 ist der heterocyclische Teil wie vorstehend definiert und 
der aliphatische Teil ist vorzugsweise Niederalkyl. wi © insbesondere C r C 2 -Alkyl, welches substituiert oder vorzugs- 
weise unsubstituiert ist. 

[0014] Verethertes Hydroxy ist vorzugsweise Niederalkoxy. Verestertes Hydroxy ist vorzugsweise mit einer organi- 
schen Carbons&ure, wie einer Niederalkansaure, oder einer Mineralsaure, wie einer Halogenwasserstoffsaure, vere- 
25 stertes Hydroxy, z.B. Niederalkanoyloxy oder insbesondere Halogen, wie lod, Brom oder besonders Fluor oder Chlor. 
[0015] Alkyliertes Amino ist z.B. Niederalkylamino, wie Methylamino, oder Dinierderalkyiamino, wie Dimethytamino. 
Acyliertes Amino ist z.B. Niederalkanoylamino Oder Benzoyl amino. 
[0016] Verestertes Carboxy ist z.B. Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl. 

[0017] Ein substituierter Phenylrest kann bis zu 5 Substituenten, wie z.B. Fluor, tragen, ist aber insbesondere bei 
30 grOsseren Substituenten in der Regel nur 1-3fach substituiert. Als Beispiele for substituiertes Phenyl seien 4-Chlor- 
phenyl, Pentafluor-phenyl, 2-Carboxy-phenyl, 2-Methoxy-phenyl, 4-Fluor-phenyl, 4-Cyano-phenyl und 4-Methyl-phenyl 
hervorgehoben. 

[0018] Salzbildende Gruppen in einer Verbindung der Forme! I sind Gruppen oder Reste mit basischen oder sauren 
Eigenschaften. Verbindungen mit mindestens einer barischen Gruppe Oder mindestens einem basischen Rest, z. B. 

35 einer freien Aminogruppe, einem Pyrazinylrest oder einem Pyridylrest kOnnen Saureadditionssalze bilden, z.B. mit 
anorganischen Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure oder einer PhosphorsSure, oder mit geeigneten organischen 
Carbon- oderSulfonsSuren, z.B. aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren, wie Trifluoressigsaure, Essigsaure, Propi- 
onsaure, Glykolsaure, BernsteinsSure, Maleinsaure, Fumarsaure, Hydroxymaieinsaure, Aepfelsaure, Weinsaure, Z'rtro- 
nensaure, Oxalsaure oder Aminosauren, wie Arginin oder Lysin, aromatischen Carbonsauren, wie Benzoesaure, 2- 

40 Phenoxy-benzoesaure, 2-Acetoxy-benzoesaure, Salicylsaure, 4-Aminosalicylsaure, aromatisch-aliphatischen Carbon- 
sauren, wie Mandelsaure oder Zimtsaure, heteroaromatischen Carbonsauren, wie Nicotinsaure oder Isonicotinsaure, 
aliphatischen Sulfonsauren, wie Methan-, Ethan- oder 2-Hydroxy-ethan-sulfonsaure, oder aromatischen SuffonsSuren, 
z.B. Benzol-, p-Toluol- oder Naphthalin-2-sulfbnsaure. Bei Anwesenheit von mehreren basischen Gruppen kOnnen 
Mono- Oder Polysaureadditionssalze gebildet werden. 

45 [001 9] Verbindungen der Formel I mit sauren 'Gruppen, z.B. einer freien Carboxylgruppe im Rest Ri 0 , konnen Metall- 
oder Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze bilden, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Cal- 
ciumsalze oder Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigeten organischen Aminen, wie tertiaren Monoamines z.B. 
Triethyiamin oder Tri-(2-hydroxyethyl)-amin, Oder heterocyclischen Basen, z.B. N-Ethyl-piperidin oder N f N'-Dimethyl- 
piperazin. 

so [0020] Verbindungen der Formel I, die sowohl saure als auch basische Gruppen besitzen, kOnnen innere Salze bil- 
den. 

[0021] Zur Isolierung oder Reinigung sowie bei den als Zwischenprodukt weiterverwendeten Verbindungen kOnnen 
auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen jedoch nur 
die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt werden. 
55 [0022] Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze, inW. 
auch soicher Salze, die als Zwischenprodukte, z.B. bei der Reinigung der neuen Verbindungen oder zu ihrer Identifika- 
tion v rwendet werden kOnnen, sind vorausgehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und zweck- 
gemass gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze zu verstehen. 
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[0023] Die Verbindungen der Formel I besitzen wertvdle pharmatologische Eigenschaften und kOnnen r.B. als Ami- 
tumormittelundaJsMittelgegenAUierosWeroseverwendetwerden. 

ra0241 Die Phosphorylierung von Proteinen 1st sett iangem als ein wesentlicher Schritt bei der Drfferenziemng und 
X^vaSSSim Die Phosphorylierung wird durch Proteinkinasen katalysiert, die man in SenrVThrec- 

Kinaeenaehflrt die PDGF(PlateleWerived Growth Fact^ 

S SlStSS* Forme. ., worin 84 und R 8 f0r Wasse-stoff stehen. hemmenselektivdas Enzym Protem- 

SS C Die von Phospholipiden und Calcium abhangige ProteinWnase C kommt innerhab der ZeHe in J*™ *» 
10 z^erteilunaderSpeziesgewebespezifisch)vorundbeteiligtsichanver^^^ 

SS5S2m Proliferation und DBferenzierung, sowie auch AusschOttung von Hormonen und Neurotransmrttern. 

d* ZeHmembran Oder durch eine direkte Interaktion mit gewissen Tumor-fordernden Wirkstoffen. Zellulare FunkHonen, 
Z SS^mSSSL C gesteuert werden. kOnnen durch die Modulation der Enzymaktivitat von Proteinase 

" foK^Sf B W itimmung der ProteinWnase-C-Hemmwirkung verwendet man ProteinWnase C aus Schweinehim. wel- 
KemSd^T Uchida und C.R. Filburn in J. Biol. Chem. 252. 123114(1984) beschriebenen ; VMhmm 
Dte Bestimmung der ProteinWnase-C-Hemmwirkung der Verbindungen der Formel l erW^hder 

deVF^mel I die ProteinWnase C bereits bei einer Konzentration IC* zwischen etwa 0,1 und » »MdAJtar. «*« ««* 

A Protein-Phosphorylase-Kinase und bestimmte Typen von Pmtein-Tyrosrn-rGnase ,zB. die Proton- 
des EG? (Epide^Growth Factor)-Rezeptors. erst bei einer weftaus. z.B. 100fach hOheren Konzen- 
S D es zeigt die Se ekWrtat der Verbindungen der Formel I. Im Hinblick auf erne Vemngerung u>™m*«« 
NlTn^rWjnoen ist es wichtig, dass die ProteinWnase-C-Hemmstoffe mOglichst selektiv s.nd, ateo unter anderen 
^rSemil^I we'nig beeinflussen. insbesondere wenn die Beeirrflussung ^^,ener anderen 
Enzyme imHinblick auf die zu behandelnde Krankheit keinen gleichwirkenden Oder synerg.st.schen Effekt hat 
527 Atforund ihrer Hemmwirtajng gegenOber ProteinWnase C kOnnen die Verbindungen der FormeU worm R4 
STpI ^en'nd ihre pSzeutisch verwendbaren SaJze a* ^^^^^S 

und arrtibakterielle Wirkstoffe. ferner als Mtttel gegen AtherosWerose, d>e Imnumschwachekrankhert AIDS, sowre 
Krankheiten des kardiovaskularen Systems und des zerrtralen Nervensystems, verwendet werden. 

KrbiZng^n derSmel I. worin R 4 und R 8 for Wasserstoff stehen. und ihre pharmazeubsch verwendbaren Salze 
SSeSve Eigenschaften auf, die «ch in fof gendem anderen Versuch direkt demon^erej He 
Hemmwirkuna der Verbindungen der Formel I auf das Wachstum von menschlichen T24 Blasenkarzinomzenen 
SmTSiielellen * erfe in "Eagle's" minimal essential medium", dem 5 % (V/V) ffitales Kalberserum zugesetzt 
sSTnlnem beieucSn Irlbator bei 37°C und 5 Volumenprazent C0 2 in der Luft inkubiert Die Karzmomzellen 
^t^^^^^men Oberimpft und Ober Nacht unter den obengenanmen Bed,ngungen 
Siert D e iSsubstanz wird in seriellen VerdQnnungen am Tag 1 hinzugefOgt Die Platten werden unter den oben- 
o^aSen BeZu7 ge n 5 Tage lang inkubiert. Wahrend dieser Zeitspanne durchlaufen die KontroHkulturen rnrnde- 
f tTn^StoW Nach de? InWrbation werden die Zellen mit 3,3%iger (GA/) wassriger a*">"£m M 
Z wtsse gewlschen und mit 0.05%iger (Gewicht/Volumen) wassriger ^^enblauie^ef^Na* dem 
Wa«hen wird der Farbstoff mit 3%iger (GA/) wassriger Salzsaure eluiert. Danach wrrd dre «Jf^^ < SS s « 
bSwSSIe der Zellanzahl direkt proportional ist. mit einem Photometer (Titertek mutoskan) be. 665 nm gemessen. 
Die ICso-Werte weiden mit einem Computersystem unter Verwendung der Formel 

OD 66 5(Test) minus OD 665 (;Anfang) r1r , 
OD 6B5 (Kbntrolle) minus OD 665 (Anfang) 

errechnetDielCso-WertesindalsdiejenigeVvlrtetoffko^^^ 

Ende der Inkubationszeit nur 50 % der Zellanzahl in den KontroHkulturen betragt. D.e so ermittelten ICso-Werte hegen 
for die Verbindungen der Formel I zwischen etwa 0.1 und 10 nMol/Uter. 
0030] AutgrundderbeschriebenenEigenschaften^ 

seretoff stehen insbesondere als tumorhemmende Wirkstoffe verwendet werden. z.B zur Therapre von Tumoren d« 
BSr^Sem tommen sie fOr die oben for ProteinWnase C Modulatoren genarmten werteren Anwendungen m 
BSach^d ^nnen SsLere zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden. die auf e,ne Hemmung der 
ProteinWnase C ansprechen. 
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[0031] Die Verbindungen der Formel I, worin R 4 und R 8 fOr Wasserstoff sfehen, hemmen zum Teil nicht nur die Pro- 
teinkinase C, sondern bereits bei einer Konzentration IC^ zwischen etwa 0,01 und 5 fiMol/Liter, insbesondere zwi- 
schen etwa 0,05 und 1 jiMol/Liter, auch bestimmte Tyrosin-Kinasen, wie insbesondere die PDGF-Rezeptor-Kinase 
oder die abl-Kinase, z.B. die v-abl-Kinase. Verbindungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste R4 und R a von 
5 Wasserstoff verschieden ist und z.B. for Niederalkyl, wie Methyl, stent, sind besonders selektiv for die obengenannten 
PDGF-Rezeptor und abl-Tyrosin-Wnasen und hemmen Proteinkinase C praktisch nicht. 

[0032] PDGF (PlateleKJerived Growth Factor) ist ein sehr hang vorkommender Wachstumsfaktor, der eine wichtige 
Rolle sowohl beim normalen Wachstum ais auch bei der pathologischen Zellvermehrung spieit, wie bei der Karzinoge- 
nese und bei Erkrankungen der giasen Muskelzellen von Blutgeffissen, z.B. bei der AtherosWerose und der Throm- 
10 bose. 

[0033] Die Hemmung der Proteinkinase C und der PDGF-Rezeptor-Kinase wirkt in diesem Sinne quasi synergistisch 
in die gleiche Richtung im Hinblick auf die Regulierung des Zellwachstums. 

[0034] Die Hemmung der PDGF-stimulierten Rezeptor-TyrosinWnaseaktivitat in vitro wird in PDGF Rezeptor Immun- 
komplexen von BALB/c 3T3 Zellen gemessen, analog wie beschrieben von E. Andrejauskas-Buchdunger und U. Rege- 

15 nass in Cancer Research §2, 5353-5358 (1 992). Die oben naher bezeichneten Verbindungen der Formel I hemmen die 
PDGF-abh&ngige zellfreie Rezeptorphosphorylierung bei Konzentrationen von 0,005-5 uMol/Liter, insbesondere 0,01- 
1,0, hauptsachlich 0,01-0,1 jiMol/Liter. Die Hemmung der PDGF-Rezeptor-TyrosinWnase in der intakten Zeile wird mit- 
tels Western Plot Analyse nachgewiesen, ebenfalls analog wie beschrieben von E. Andrejauskas-Buchdunger und If. 
Regenass in Cancer Research §2, 5353-5358 (1992). In diesem Test wird die Hemmung der Ligand-stirnmulierten 

20 PDGF-Rezeptor-Autophosphorylierung in BALB/c Mauszellen mit Hilfe von Anti-Phosphotyrosin-Antik6rper gemessen. 
Die oben naher bezeichneten Verbindungen der Forme) I hemmen die Tyrosinkinase Aktivitat des PDGF-Rezeptors bei 
Konzentrationen von 0,005-5 ^iMol/Liter, insbesondere 0,01-1,0, hauptsachlich 0,01-0,1 jiMol/Liter. Diese Verbindun- 
gen hemmen ausserdem in Konzentrationen unterhalb von 1,0 nMol/Liter auch das Zellwachstum einer PDGF-abhan- 
gigen Zelllinie, namlich der BALB/c 3T3 Mausfibroblasten. 

25 [0035] Die obengenannte Hemmung der v-abl-Tyrosinkinase wird nach den Methoden von N. Lydon et a)., Oncogene 
Research §, 1 61-1 73 (1 990) und J. F. Geissler et al. , Cancer Research §g, 4492-4498 (1 992) bestimmt. Dabei verwen- 
det man [Val^-Angiotensin ft und [y- 32 P]-ATP als Substrate. 

[0036] Aufgrund der beschriebenen Eigenschaften konnen Verbindungen der Formel I nicht nur als tumorhemmende 
Wirkstoffe, sondern auch als Mittel gegen nicht-maligne proliferative Erkrankungen, wie AtherosWerose, Thrombose, 
30 Psioriasis, SWerodermie und Fibrose verwendet werden. Ausserdem kommen sie fur die oben fOr Proteinkinase C 
Modulatoren genannten weiteren Anwendungen in Betracht und kOnnen insbesondere zur Behandlung von Krankhei- 
ten verwendet werden, die auf eine Hemmung der PDGF-Rezeptor-Kinase ansprechen. 

[0037] Ausserdem verhindern die Verbindungen der Formel I die Bildung von Resistenz (multi-drug resistance) bei 
der Krebstherapie mit anderen Chemotherapeutika oder heben eine bereits gegenQber anderen Chemotherapeutika 

35 vorhandene Resistenz auf. 

[0038] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin einer oder zwei der Reste R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 je Nitro oder 
einen Rest der Formel II bedeuten, worin R 9 fQr Wasserstoff oder Niederalkyl, X fur Oxo, Thio, Imino, N-Niederalkyl- 
imino, Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Y for Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fur 0 oder 1 und R 10 fur 
einen aliphatischen Rest mit mindestens 5 C-Atomen oder fOr einen aromatischen, aromatischaliphatischen, cycloali* 

40 phatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest stent, und die 
Qbrigen der Reste R 4 , R 5 , R 6 , R7 und R 8 unabhangig voneinander je Wasserstoff, Niederalkyl, welches unsubstituiert 
oder durch freies oder alkyliertes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morphofinyl substituiert ist, Nieder- 
alkanoyl, Trrfluormethyl, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, alkyliertes oder acyliertes Amino oder 
freies oder verestertes Carboxy bedeuten, und die Qbrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, und 

45 Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

[0039] Bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin Rj 4-Pyrazinyl, 1-Methyl-1H-pyrrolyl, durch 
Amino oder Aminoniederalky! substituiertes Phenyl, worin die Aminogruppe jeweils frei, durch ein oder zwei Niederal- 
kylreste alkyliert Oder durch Niederalkanoyl oder Benzoyl acyliert ist, an einem FQnfringkohlenstoffatom gebundenes 
1H-Indolyl oder 1 H-lmidazolyl, oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes,unsubstituiertes oder durch Niederal- 

50 kyl substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet, R 2 und 
R 3 unabhangig voneinander je Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, einer oder zwei der Reste R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und 
R 8 je Nitro, fluorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeuten, worin R 9 fQr Wasserstoff oder Nie- 
deralkyl, X fQr Oxo, Thio, Imino, N-Niederalkyi-imino, Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Y fQr Sauerstoff 
Oder die Gruppe NH, n for 0 oder 1 und R 10 fQr einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C«Atomen, fQr einen 

55 Phenyl- oder Naphthylrest, welcher jeweils unsubstituiert oder durch Cyano, Niederalkyl, Hydroxy-niederaJkyl, Amino- 
niederalkyl, (4-Methyl-piperazinyI)-niederalkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy oder durch Niederalkoxy- 
carbonyl substituiert ist, fur Phenylniederalkyl, worin der Phenylrest unsubstituiert oder wie vorstehend angegeben 
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substituiert ist, fQr einen Cydoalkyloder Cycloalkenylrest mH bis zu 30 C-Atomen, fQr Cycloalkyl-niederalkyl oder Cyclo- 
aikenyl-niederalkyl mit jeweils bis zu 30 C-Atomen im Cycloalkyl- Oder Cycloaikenytteil, fQr einen monocyciischen Rest 
mit 5 Oder 6 Ringgliedern und 1-3 Ringatomen, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, an welchen ein 
Oder zwei Benzolreste annelliert sein kOnnen, oder for Niederalkyl, welches durch einen solchen monocyciischen Rest 

5 substituiert ist, steht. und die Obrigen der Reste R4, R5, R 8 , R7 und R 8 unabhangig voneinander je Wasserstoff, Nieder- 
aikyi, welches unsubstituiert oder durch Amino Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrroli- 
dinyl oder durch Morpholinyt substituiert ist, Niederalkanoyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederaikanoyloxy, 
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy oder Niederalk- 
oxycarbonyl bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Qruppe. 

10 [0040] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin R 1 an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes 
Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert Oder durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet, R 2 und R 3 je Wasserstoff 
bedeuten, R 4 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 5 Wasserstoff, Niederalkyl oder f iuorsubstituiertes Niederalkoxy 
bedeutet, Re Wasserstoff bedeutet, R7 Nitro, f Iuorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeutet, 
worin R 9 fQr Wasserstoff, X fQr Oxo, n fQr 0 und R 10 fur einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Atomen, 

15 fQr einen Phenylrest, welcher unsubstituiert Oder durch Cyano, Niederalkyl, (^Methyl-piperazinylJ-niederaikyl, Nieder- 
alkoxy, Halogen oder durch Carboxy substituiert ist, fQr einen Cycloalkylrest mit bis zu 30 C-Atomen oder fQr einen 
monocyciischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 -3 Schwefelringatomen stehen, und R 8 Wasserstoff bedeutet, und 
pharmazeutisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 
[0041] Besonders bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R 1 jeweils an einem Kohlenstoff- 

20 atom gebundenes Pyridyl oder N-Oxido-pyridyl bedeutet, R 2 und R 3 je Wasserstoff bedeuten, R 4 Wasserstoff oder Nie- 
deralkyl bedeutet, R 5 Wasserstoff, Niederalkyl oder Trifluormethyl bedeutet, R 6 Wasserstoff bedeutet, R 7 fur Nitro, 
f Iuorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II steht, worin R 9 Wasserstoff, X Oxo, n die Zahl 0 und R 10 
an einem Kbhlenstoffatom gebundenes Pyridyl, unsubstituiertes Oder durch Halogen, Cyano, Niederalkoxy, Carboxy, 
Nierderalkyl oder 4-Methyl-piperazinyl-methyl substituiertes Phenyl, Cs-CVAIkyl, Thienyl, 2-Naphthyl oder Cyclohexyl 

25 bedeuten, und R 8 Wasserstoff bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen mit min- 
destens einer salzbildenden Gruppe. 

[0042] In erster Unie bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel 1, worin R 4 und R 6 je fur Wasserstoff 
stehen Oder worin mindestens einer der Reste R4 und R B fQr Niederalkyl steht, und der andere der Reste R 4 und R 8 
und die Qbrigen Reste die obengenannten Bedeutungen haben, und pharmazeutisch verwendbare Salze von solchen 

30 Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

[0043] In erster Linie bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R^ an einem Kohlenstoffatom 
gebundenes Pyridyl bedeutet, R 2 , R3, R 4 , R5, R6 und R 8 je Wasserstoff bedeuten und R 7 fQr Nitro oder einen Rest der 
Formel 11 steht, worin R 9 Wasserstoff, X Oxo, n die Zahl 0 und R 10 an einem Kbhlenstoffatom gebundenes Pyridyl, 
unsubstituiertes oder durch Fluor, Chlor, Cyano, Niederalkoxy, Carboxy, Niederalkyl oder 4-Methyl-piperazinyl-methyl 

35 substituiertes Phenyl, Cs-Cy-Alkyl, Thienyl oder Cyclohexyl bedeuten, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 
[0044] Am meisten bevorzugt sind die in den Beispielen beschriebenen Verbindungen der Formel I und pharmazeu- 
tisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 
[0045] Im Hinblick auf die Hemmung der Proteinkinase C sind diejenigen obengenannten Verbindungen der Formel 
I am meisten bevorzugt, worin R 4 und R s je fQr Wasserstoff stehen und die Qbrigen Substituenten die obengenannten 

40 Bedeutungen haben, und pharmazeutisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbil- 
denden Gruppe. 

[0046] Die Verbindungen der Formel I und Salze soicher Verbindungen mH mindestens einer salzbildenden Gruppe 
werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Das erfindungsgemasse Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

45 

a) eine Verbindung der Formel III, 
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worin R^ und R 12 unabh&ngig voneinander je fQr Niederalkyl stehen und R 1t R 2 und R 3 die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobie in einer Verbindung der Formal III vorhandene funktionelle Qruppen mit Ausnahme der 
an der Reaktion teilnehmenden Gruppen erforderlichenfalls in geschQtzter From vorliegen, Oder ein Sate einer sol- 
chen Verbindung mit einer Verbindung der Formel IV, 




NH 2 H 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel IV vorhan- 
dene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Guanidinogruppe erforderlichenfalls 
in geschQtzter From vorliegen, Oder mit einem Salz einer solchen Verbindung umsetzt, und vorhandene Schutz- 
gruppen abspaltet, Oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel l, worin die Reste R 4> Rs, R 6 , R7 und R 8 die obengenannten 
Bedeutungen mit Ausnahme von Nitro und f luorsubstituiertem Niederalkoxy haben, eine Verbindung der Formel V, 




worin einer Oder zwei der Reste R 13 , R Ul R 15l R 16 und R 17 je Amino und die Obrigen der Reste R 13 , R 14 , R 15 , R 16 
und R 17 unabhangig voneinander je Wasserstoff, Niederalkyl, welches unsubstituiert Oder durch freies Oder alky- 
liertes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl Oder Morpholinyl substituiert ist, Niederalkanoyl, Trifluormethyl, 
freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, alkyiiertes Oder acyliertes Amino Oder freies Oder verestertes 
Carboxy bedeuten, und die Obrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbin- 
dung der Formel V vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Amino- 
gruppe(n) erforderlichenfalls in geschQtzter Form vorliegen, mit einer Verbindung der Formel VI, 

HO-C(=X)-(Y) n -R 10 (VI) 

worin die Substituenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der For- 
mel VI vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden HO-C(=X)-Gruppe 
erforderlichenfalls in geschQtzter Form vorliegen, Oder mit einem reaktionsfahigen Derivat einer Verbindung der 
Formel VI umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, Oder 

c) zur Hersteflung einer Verbindung der Formel I, worin R«[ Pyridyt bedeutet, welches am Stickstoff durch Sauerstoff 
substituiert ist, und worin die Obrigen Substituenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, eine 
Verbindung der Formel I, worin Pyridyl bedeutet, mit einem geeigneten Oxidationsmittel in die N-Oxido- Verbin- 
dung Oberfuhrt, 
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und wenn erwOnscht, eine nach einem der Verfahren a bis c erhaltene Verbindung der Forme! I in ihr Salz Ober- 
f Ohrt, Oder em erhaltenes Salz einer Verbindung der Formel i in die freie Verbindung umwandelt 

[0047] Die Durchfflhrung der obengenannten Verfahrensvarianten wird im folgenden nfiher eriautert: 

Allgemeines: 

[00481 Die Endstoffe der Formel I k&nnen Substituenten errthalten, die auch als Schutzgruppen in Ausgangsstoffen 
zur Hersteliung anderer Endstoffe der Formel I verwendet werden kflnnen. Ais "Schutzgruppe" wird daher im Rahmen 
dieses Textes, wenn aus dem Zusammenhang nicht anders ersichtlich, nur eine solche leicht abspaltbare Gruppe 
bezeichnet, die nicht Bestandteil des jeweiis gewunschten Endstoffes der Formel I ist. 

[0049] Schutzgruppen, ihre EinfOhrung und Abspaltung sind beispielsweise beschrieben in "Protective Groups in 
Organic Chemistry*', Plenum Press, London, New York 1973, und in "Methoden der organischen Chemie", Houben- 
Weyl, 4. Auflage, Bd. 15/1, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart 1974 sowie in Theodora W. Greene, "Protective Groups in 
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York 1981. Charakteristisch fur Schutzgruppen ist, dass sie leicht, d.h. 
ohne dass unerwunschte Nebenreaktionen stattfinden, z.B. solvolytisch, reduktiv, photolytisch oder auch unter physio- 
logischen Bedingungen abspaltbar sind. 

[0050] Hydroxyschutzgruppen sind z.B. Acyireste, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes Niederal- 
kancyl, wie 2,2-Dichloracetyl, oder Acyireste von Kohlensaurehalbestern, insbesondere tert-Butyloxycarbonyl, gege- 
benenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2- 
Halogen-niederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, ferner Trityl oder Fbrmyl, oder organische Silyl- oder 
Stannylreste, ferner leicht abspaltbare verethernde Gruppen, wie tert-Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl, 2-oxa-oder 2-thia- 
aliphatische Oder -cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste, in erster Linie 1-Niederalkoxyniederalkyl oder 1-Niederal- 
kylthioniederalkyl, z.B. Methoxymethyl. 1-Methoxy-ethyl, 1-Ethoxy-ethyl, Methylthiomethyl, 1-Methylthioethyl oder 1- 
Ethylthioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacydoalkyl mit 5-6 Ringatomen, z.B. Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl 
oder entsprechende Thiaanaloge, sowie gegebenenfalls substituiertes 1-Phenyiniederalkyl. wie gegebenenfalls substi- 
tuiertes Benzyl Oder Diphenylmethyt. wobei als Substituenten der Phenylreste z.B. Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy, 
wie Methoxy und/oder Nitro in Frage kommen. 

[0051] Eine geschOtzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer leicht spaltbaren Acylamino-, Arylmethylamino-, ver- 
atherten Mercaptoamino-, 2-AcyI-nieder-aIk-l-en-yi-amino-, Silyl- oder Stannylaminogruppe oder als Azidogruppe vor- 
liegen. 

[0052] In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organischen Carbonsaure 
mit z.B. bis zu 18 Kbhlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen oder Aryl, substituierten 
Aikancarbonsaure oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Benzoesaure, oder 
eines KbhlensSurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederalkanoyi, wie Formyl, Acetyl oder Propio- 
nyl, Halogenniederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, insbesondere 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-lod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Tri- 
chloracetyl, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4- 
Chlorbenzoyi, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl, oder in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder in 1- 
oder 2-Stellung geeignet substituiertes NiederaJkoxycarbonyl, insbesondere tert.-NiederaJkoxycarbonyl, z.B. tert- 
Butyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten, die vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch 
Niederalkyl, insbesondere tert-Niederalkyl, wie tertButyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, 
und/oder Nitro, mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, 
z.B. 4-N*rtro-benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4- 
methoxyphenylj-methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. 
durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, 
z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-lodethoxycarbonyl, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
ethoxycarbonyi, worin die Substituenten unabhfingig voneinander je einen gegebenenfalls substituierten, z.B. durch 
Niederalkyl* Niederalkoxy, Aryl, Halogen oder Nitro substituierten, aliphatischen, araliphatischen, cycloaliphatischen 
oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 15 C-Atomen, wie entsprechendes, gegebenenfalls substituiertes 
Niederalkyl, Phenyiniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, bedeuten, z.B. 2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Trime- 
thylsilylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butyi-methyl-siiyl)-ethoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Triphe- 
nylsilylethoxycarbonyl. 

[0053] Weitere, als Aminoschutzgruppen in Frage kommende Acyireste sind auch entsprechende Reste organischer 
Phosphor-, Phosphon- oder Phosphinsauren, wie Diniederalkylphosphoryl, z.B. Dimethylphosphoryl, Diethylphos- 
phoryl, Di-n-propylphosphoryl oder Diisopropylphosphoryl, Dicyclohexylphosphoryl, z.B. Dicydohexylphosphoryl, 
gegebenenfalls substituiertes Diphenylphosphoryl, z.B. Diphenylphosphoryl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro substitu- 
iertes Di-(phenylniederalkyl)-phosphoryl, z.B. Dibenzylphosphoryl oder Di-(4-nrtrobenzyl)-phosphoryl, gegebenenfalls 
substituiertes Phenyloxy-phenyl-phosphonyl, z.B. Phenyloxyphenyl-phosphonyl, Diniederalkylphosphinyl, z.B. 
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Diethylphosphinyl, Oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylphosphinyl, z.B. Diphenyiphosphinyl. 
[0054] In einer Arylmethylaminogruppe, die eine Mono-, Di- Oder insbesondere Triaryimethylaminogruppe darstellt, 
sind die Arylresle insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. Solche Qruppen sind beispielsweise Benzyl- 
, Diphenylmethyl-und insbesondere Tritylamino. 

[0055] Eine veratherte Mercaptogruppe in einer mit einem solchen Rest geschQtzten Aminogruppe ist in erster Linie 
Arylthio Oder Arylniederalkylthio, worin Aryl insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl. wie Methyl Oder tert- 
Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituiertes Phenyl ist Eine entsprechende Ami- 
noschutzgruppe ist z. B. 4-Nitrophenylthio. 

[0056] In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niedera!k-1 -en-1 -ylrest ist Acyl z.B. der entsprechende 
Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl. wie Methyl Oder tert. -Butyl, Nieder- 
alkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nrtro substituierten Benzoesflure, oder insbesondere eines Kohlen- 
saurehalbesters. wie eines Kohlensaure-niedealkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1- 
Niederalkanoyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder 1-Niederalkoxycait>onyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1- 
Ethoxycarbonyl-prop-1 -en-2-yl . 

[0057] Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acyireste von Kohlensaurehalbestern, insbesondere tert-Butyloxycar- 
bonyl, gegebenenfalls, z.B. wie angegeben, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder 
Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, ferner Trityl oder 
Formyl. Die Abspaltung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewQnschten Endprodukts der Formel I sind, 
erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder 
mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse oder chemische Reduktion, gegebenenfalls slufenweise oder gleich- 
zeitig. 

[0058] Eine geschQtzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in verschie- 
denartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogen-niederalkoxycarbonylamino (gege- 
benenfals nach Umwandlung einer 2-Brom-niederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lod- 
niederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder 4-NitrobenzylQxycarbonylamino kann z.B. durch 
Behandeln mit einem geeigneten chemischen Reduktionsmittei, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbonsaure, 
wie wfissriger Essigsfture, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem 
nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitro-benzyloxycarbonylamino 
auch durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden. Gegebenenfalls substituiertes 
Diphenylmethoxycarbonylamino, tert.-NiederaJkoxycarbonylamino oder 2-trisubstituiertes Silylethoxycarbonylamino 
kann durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, z.B. Ameisen- oder Trif luoressigsfture, gegebenenfalls substituier- 
tes Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
geeigneten Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino 
Oder Formylamino z.B. durch Behandeln mit einer Saure, wie Mineralsaure, z.B. Chlorwasserstoffsfiure, oder einer 
organischen Saure, z.B. Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, gespal- 
ten werden, und eine mit einer organischen Silylgruppe geschQtzte Aminogruppe kann z.B. mittels Hydrolyse oder 
Alkoholyse freigesetzt werden. Eine durch 2-HaIogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschQtzte Aminogruppe kann durch 
Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsaiz, wie einem Alkalimettalthiolat. des 
Thioharnstoffs und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kbndensationspro- 
dukts freigesetzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silylethoxycarbonyl geschQtzte Aminogruppe kann auch durch 
Behandeln mit einem Fluoridanionen liefernden Salz der Fluorwasserstoffsaure in die freie Aminogruppe QbergefQhrt 
werden. 

[0059] Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine organische Silylgruppe Oder durch gegebenenfalls substituiertes 
1-Phenylniederalkyl geschQtzte Hydroxygruppe kann analog einer entsprechend geschQtzten Aminogruppe freige- 
setzt Durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl, geschQtztes Hydroxy wird vorzugsweise 
durch katalytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart eine Palladium-auf-Kbhle-Katalysators, freigesetzt Eine durch 2,2- 
Dichloracetyl geschQtzte Hydroxygruppe wird z.B. durch basische Hydrolyse, eine durch tert-Niederalkyl oder durch 
einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen oder -cycioafiphatischen Kohlenwasserstoffrest veretherte Hydroxygruppe durch 
Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit einer Mineralsaure oder einer starken Carbonsaure, z.B. Trifluoressigsaure, frei- 
gesetzt. Mit einem organischen Silylrest, z.B. Trimethylsilyl, verethertes Hydroxy kann auch mit einem Fluoridanionen 
liefernden Salz der Fluorwasserstoffsaure, z.B. Tetrabutylammoniumfluorid. freigesetzt werden. 

Verfahren a: 

[0060] Vorzugsweise stehen R t1 und R 12 je fQr Methyl. 

[0061] Freie funktionelle Gruppen in einer Verbindung der Formel III. die vorteilhafterweise durch leicht abspaltbare 
Schutzgruppen geschQtzt sind, sind insbesondere Aminogruppen im Rest R 1 sowie die Iminogrupp von 1H-lndolyl. 
Letztere kann z.B. durch Benzyl geschQtzt sein. 
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I0062J Freie funklionelle Gruppen in einer Verbindung der Formel IV, die vorteilhafterweise durch leicht abspaltbare 
Schutzgruppen geschCJtzt sind, sind insbesondere Amino-, aber auch Hydroxy- und Carboxygruppen. 
[0063] Ein Salz einer Verbindung der Formel IV ist vorzugsweise ein Sflureadditionssalz, z.B. ein Nitrat oder eines 
der fQr die Endstoffe der Formel I genannten Saureadditionssalze. 

5 [0064] Die Reaktion wird in einem geeigneten Losungs- oder Suspensionsmittel, z.B. einem geeigneten Alkohol, wie 
2-Methoxy-ethanol oder einem geeigneten Niederaltenol, z.B. Isopropanol, bei einer Temperatur zwischen Raumtem- 
peratur (ca. 20 °C) und 150 C C, z.B. unter Ruckfluss, durchgefQhrt. insbesondere wenn die Verbindung der Formel IV 
als Salz eingesetzt wird, wird dieses Salz, vorzugsweise in situ, durch Zugabe einer geeigneten Base, wie einem Alka- 
iimetallhydroxid, z.B. Natriumhydroxid, in die freie Verbindung Gberfuhrt 

10 [0065] Vorzugsweise geht man von Verbindungen der Formel IV aus, worin einer oder zwei der Reste R4, R5, Hq, R7 
und R 8 je Nitro und die Qbrigen der Reste R 4 , R 5 , Re, R 7 und Rs unabh&ngig voneinander je Wasserstoff, Niederaikyl, 
welches unsubstituiert oder durch freies oder alkyliertes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidine oder Morpholinyl 
substituiert ist, Niederalkanoyi, Trifluormethyi, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, alkyliertes oder 
acyliertes Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeutea 

15 [0066] Das Ausgangsmaterial der Formel 111 erhait man durch Umsetzung einer Verbindung der Formel VII, 



20 




(VII) 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel VIII, 

25 



30 




(vm) 



worin R 18 und B iQ je fur Niederaikyl stehen und die ubrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, 
35 analog wie beschrieben in der Europdischen Patentanmeldung mit der Veroffentlichungsnummer 233461. Typische 
Vertreter einer Verbindung der Formel VIII sind N,N-Dimethyl-formamid-dimethylacetai und N.N-Dimethyl-acetamiddi- 
methylacetal. Die Reaktion erfolgt bei mehrstundigem, z.B. 4-24stundigem Erwarmen der Reaktanden der Formeln VII 
und VIII, in Abwesenheit oder, falls erforderlich, Anwesenheit eines Losungsmittels auf eine Temperatur zwischen etwa 
50 °C und 150 °C. 

40 [0067] Das Ausgangsmaterial der Formel III erhait man alternate auch durch Umsetzung einer Verbindung der For- 
me! VII mit einem Ester der Formel R3-C(=0)-0-CH 2 -CH 3l worin R 3 die obengenannte Bedeutung hat, und Reaktion 
des erhaltenen Produkts mit einem Amin der Formel H-N(R«j i)-Ri2. worin die Substituenten die obengenannten Bedeu- 
tungen haben. 

[0068] Das Ausgangsmaterial der Formel IV erhait man in Form eines Saureadditionssalzes durch Umsetzung einer 
45 Verbindung der Formel IX, 



50 



55 
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worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit Cyanamid (NC-NH 2 ). Die Reaktion erfolgt in 
einem geeigneten LOsungs- Oder Suspensionsmittel, z.B. einem geeigneten Alkohol, z. B. einem geeigneten Niederal- 
kanol, wie Ethanol. in Gegenwart aquimolarer Mengen der salzbiidenden SSure bei einer Temperatur zwischen Raum- 
temperatur und 150 °C, z.B. unter RGckfluss. 

5 

Verfahren b: 

[0069] Freie funktionelle Qruppen in einer Verbindung der Formel V oder VI, die vorteilhafterweise durch leicht 
abspattbare Schutzgruppen geschQtzt sind, sind insbesondere Amino-, aber auch Hydroxy- und Carbaxygruppen, die 
w an der gewunschten Reaktion nicht teilnehmen sollen, z.B. Amino im Rest R-\ . 

[0070] Ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel VI, worin X fOr Oxo steht, ist insbesondere ein reak- 
tionsfahiger (aktivierter) Ester, ein reaktionsfahiges Anhydrid oder ein reaktionsfahiges cyclisches Amid. Analoges gilt 
fQr die Derivate, worin X eine der ubrigen obengenannten Bedeutungen hat. 

[0071] Reaktionsfahige (aktivierte) Ester einer Saure der Formei Vi sind insbesondere am VerknQpfungskohlenstoff- 

15 atom des veresternden Restes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wie eigentliche Vinylester (die man z.B. 
durch Umesterung eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat erhalten kann; Methode des aktivierten Vinylesters), 
Carbamoylvinylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens erhal- 
ten kann; 1 ,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode), oder 1 -Niederalkoxyvinylester (die man z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen erhahen kann; Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Ami- 

20 dinotyp, wie N.N'-disubstituierte Amidinoester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem 
geeigneten N,N'-disubstrtuierten Carbodiimid, z.B. N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid, erhalten kann; Carbodiimid- 
Methode), oder N.N-disubstituierte Amidinoester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem 
N,N-disubstituierten Cyanamid erhalten kann; CyanamidMethode), geeignete Arylester, insbesondere durch Elektro- 
nen-anziehende Substituenten geeignet substituierte Phenylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden 

25 Saure mit einem geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonyl-phenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 
2,3,4,5,6-Pentachlor-phenol Oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N.N'-Dicyclohe- 
xyl-carbodiimid, erhalten kann; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (die man z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base erhalten kann; Cyanmethylester-Methode), Thioe- 
ster, insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierte Phenylthioester (die man z.B. durch Behandeln der 

30 entsprechenden Saure mit gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hiffe der Anhydrid- 
oder Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten Thiolester), Amino-oder Amidoester (die man z.B, 
durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxy-amino- bzw. N-Hydroxy-amido-Verbindung, z.B. N- 
Hydroxy-succinimid, N-Hydroxy-piperidin, N-Hydroxy-phthalimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, z.B. nach der Anhydrid- 
oder Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten N-Hydroxyester) oder Silylester (die man z.B. durch 

35 Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Siiylierungsmittel, z.B. Hexamethyldisilazan, erhalten kann und die 
leicht mit Hydroxy-, nicht aber mit Aminogruppen reagieren). 

[0072] Anhydride einer Saure der Formel VI kOnnen symmetrische Oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser 
Sdure sein, so z.B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride (die man 
z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid erhalten 

40 kann; Sdurechlorimethode), Azide (die man z.B. aus einem entsprechenden SSureester uber das entsprechende 
Hydrazid und dessen Behandlung mit saipetriger Sdure erhalten kann; Azidmethode), Anhydride mit Kohlensfiurehalb- 
derivaten, wie mit entsprechenden Estern, z.B. Kohlensaureniederalkylhalbestern (die man z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden Saure mit Halogen-, wie Chlorameisensaure-niederalkylestern oder mit einem 1-NiederaItoxycarbo- 
nyl-2-niederalkoxy-1,2-dihydro-chinolin, z.B. 1-Niederalkoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin, erhalten kann; 

45 Methode der gemischten O-Alkyl-kohlensaureanhydride), oder Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorier- 
ter Phosphorsaure (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid erhalten kann; 
Phosphoroxychloridmethode), oder Anhydride mit organischen Sauren, wie gemischte Anhydride mit organischen Car- 
bonsauren (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls substituierten Nieder- 
alkan - oder Phenylalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-, Pivalinsaure- oder Trifluoressigsaurechlorid 

so erhalten kann; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen Sulfonsauren (die man z.B. 
durch Behandeln eines Salzes, wie eines Alkalimettallsalzes, der entsprechenden Saure, mit einem geeigneten orga- 
nischen SulfonsaurehaJogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaurechlorid, erhalten 
kann; Methode der gemischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (die man z.B. durch Kondensa- 
tion der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimids Oder von 1-Diethylaminopropin erhalten kann; 

55 Methode der symmetrischen Anhydride). 

[0073] Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyclen aromatischen Charak- 
ters, wie Amide mit Imidazolen, z.B. Imidazol (die man z.B, durch Behandeln der entsprechenden Saure mit N.N'-Car- 
bonyldiimidazol erhalten kann; Imidazolid-Methode), oder Pyrazolen, z.B. 3,5-Dimethyl-pyrazol (die man z.B. Qber das 
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SaurhydraziddurchBehandelnmftAcetylacetonerhaltenkann;Pyrazolid^ethode). 

[00741 Derivate von Sauren der Formal VI. die ala Acyliarungsmittal verwandet warden, tonnen auchm^gaMdat 
Sotann man z B N N'-di-substituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Gem.sch des AuBmnm- 
Ss dafpS ™ ' ^ar ais Acyliarungsmmal verwendeten Saure in Gegenwart ainas l^M* 
frirtnZds z B N N'-Dicyclohexylcarbodiimid, zur Reaktion bringt. Ferner kann man Ammo- oder Am.doester 
2 MMMM velrS, Sureo in Qaganwart das zu acyiiarandan Ausgangsmatarials dar Formal V » 
2, tSS ™ SSSS dar antsprachandan Saure- und Amino-Ausgangsstoff a in Gqm^ N U**£ 
SertTcartjodiimids, z.B. N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, und eines N-Hydroxy-amms oder N-Hydroxy-am.ds,^B. 
SuMrmuK AnwesenheH einer geeigneten Base. z.B. t^^T^l^^L 

r007ffl TorzuLeise wird die Reaktion so durchgefOhrt, dass man ein reakSonsfah ig es Carbo ^««envrt e ner 
Edung de^mel vTmH einer Verbindung dar Forme. V umsetzt, worin die an der Reaktion te.lnehmende Ammo- 

STTSlSrlt- Weise durchgefOhrt werde*. wobei die Reak«onsbedingungen in 
SlMdZnSm ob und wie die Carboxylgruppe des Acylierungsmittels akthnert .st, Mm 
rienSeinTaed^eten Wsungs-oderVerdOnnungsmmelsoderelnesGemischesvonsolchen, urri.falsnotwerv 
* SeTvS K^nder^onsmittels. das z.B.. wenn die an der Reaktion teilnehmende Carboxylgruppe ate 
M&SSXSS?** Saure-bindendes mrttel sein kann. unter KOhlen oder Erwarmen. z.B. .n 
bSdhvm eSa -30°C bis etwa +1 50°C. insbesondere von etwa 0"C bis + 100»C. vorzugswe.se von Raumtemperatur 
2TX3 bt"70% in einem o«enen oder geschlossenen Reaktionsgefass und/oder in der AJro^are e.nes Inert- 
2se7 z B Stickstoff UeWiche Kondensationsmrttel sind z.B. Carbodiimide. beisp.elwe.se N,N -D,ethyl- N N -D.pro- 
IT N N'-Dioydohexyl-oder N-Ethyl-N'P^imethylaminopropyD-ca^odiimid. gee.gnete Carbonylvem^ungen 
bisDieteweisSSdiimidazol. oder 1.2-Oxazoliumvemindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazonum-3 -sulfonat 
« To ^tTelTl mSbvl-isoxazo um-perchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung. z.B. 2-Emoxy-l-ethoxy- 
^^^ZX>r^e tfurebindende Kondensationsmrttel sind z.B. Alkalimetallcart»nate oder - 
S^ESSrtoSJ Sliumcarbonat oder -hydrogencarbonat (Oblicherweise zusammen mrf mm 
sSjSglnteche Basen. wie Oblicherweise Pyridin oder sterisch gehinderte Triniedera.ky1am.ne. z.B. N.N-D..so- 

KET DSSangsmaterial der Formel V erhait man durch Reduktion der Nitrogruppe(n) in einer Vemindung der 
S I w"Sr Ser zwd der Reste R 4 , R 5 . Re. R 7 und Re je Nitro bedeuten. £££ *J 

tetalytische Hydrierung in einem geeigneten LOsungsmrttel. wie einem geeigneten «^.schen oder .schen Ether 
Sn itrahydrofuran durchgefOhrt werten. Als Hydrierkatalysator verwendet man vorzugswe.se Pallad.um auf Aktiv 
kohle (5 %) und fOhrt in diesem Fall die Hydrierung vorzugsweise unter NormaldrucK durcn. 



Verfahren c: 



rnoTai Fin aeeianetes Oxidationsmittel zur ClberfOhrung einer Vemindung der Formel I, worin R, Pyridyl bedeutet in 
r^o-CSng is^^eise eine geeignete Persaure, z.B. eine geeignete ^SSZ^S 
b^orSTm-Sor-peLrzc^vl. Die Reaktion wird in einem inerten UJsungamrtte zB. «nern hatogen etonjfah- 
SS* vorzugweise Methylenchlorid, bei Temperaturen zwischen etwa -20°C und +150 -C, hauptsach Ich 
O^C und dam Siedepunkt des betreffenden LOsungsmittels, im allgemeinen unterhalb von + 100«C. und 

vTrzuSeiSbeiRaumterrp , hB h Halnmit 

SrSuSonssalze von Verbindungen der Formel I erhait man in Oblicher Weise, z.B. duroh Behandeln m,t 

srro^ 

S«roder Lalysatoren. bei erniedrigter oder erhOhter Temperatur, z.B. in ^^^^ 
eS 20°C bis etwa 1 50»C, insbesondere von etwa O'C bis etwa +70-C. vorzugstfe.se von etwa +10-C b.s »^ C, 
hStSchlich beTRaumtemperatur, in einem geeigneten Gefass und eriordarlichanfalls .n e.ner Inertgas-. z.B. Stick- 

raoT 5 ^ aller im MolekOI befindlichen Substituenten, wenn eriorderiich. z.B. bei 

CeLhefleich^ ^ydXierbarer Reste, Lenders schonende Reaktionsbedingungen, wie kurze Realcborezerten. 
vC3uS««m2an sauren oder basisohen Mitteln in niedriger Konzentration, st6oh.ometr.soha Manganvemfllt- 
nte WanfgSgneter Katalysatoren, L6sungsm«el. Temperatur- und/oder Dru*bedingungen, anzuwenden. 
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[0084] Die Erf indung betrrfft auch diejenigen AusfQhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf irgend- 
einer Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhdrtlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Verfahrensschritte 
durchfOhrt oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbricht Oder einen Ausgangsstoff unter den ReaWionsbedingun- 
gen bitdet oder in Form eines reaktionsfahigen Derivats oder Salzes verwendet. Dabei geht man vorzugsweise von sol- 
5 chen Ausgangsstoffen aus, die verfahrensgemass zu den oben als besonders wertvoll beschriebenen Verbindungen 
fOhren. 

[0085] Neue Ausgangsstoffe und/oder Zwischenprodukte sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind ebenfalls Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung. Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und die Reaktionsbedin- 
gungen so gewahit. dass man zu den in dieser Anmeldung als besonders bevorzugt aufgefflhrten Verbindungen 
io gelangt. 

[0086] Die Erfindung betrrfft auch ein Verfahren zur Behandlung von WarmblQtern, die an einer Tumorerkrankung lei- 
den, wobei man WarmblQtern, die einer solchen Behandlung bedOrfen, eine wirksame tumorhemmende Menge einer 
Verbindung der Fbrmei I oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon verabreicht. Die Erfindung betrifft 
ausserdem die Verwendung einer Verbindung der Fbrmel I oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon zur 

15 Hemmung der PDGF-Rezeptor-Kinase Oder die Verwendung einer Verbindung der Formel I, worin R 4 und R 8 je Was- 
serstoff bedeuten, oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon zur Hemmung der ProteinWnase C bei 
WarmblOtern oder zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur Anwendung zur therapeutischen Behandlung 
des menschlichen oder tierischen KGrpers. Dabei werden an einen WarmblQter von etwa 70 kg Kflrpergewicht je nach 
Spezies, Alter, individualism Zustand, Applikationsweise und dem jeweiligen Krankheitsbild wirksame Dosen, z.B. tfig- 

20 liche Dosen von etwa 1-1000 mg, insbesondere 50-500 mg verabreicht. 

[0087] Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die eine wirksame Menge, insbesondere eine zur Pro- 
phylaxe oder Therapie einer der obengenannten Krankheiten wirksame Menge, der Aktivsubstanz zusammen mit phar- 
mazeutisch verwendbaren Trfigerstoffen enthalten, die sich zur topischen, errteralen, z.B. oralen oder rektalen, Oder 
parenteralen Verabreichung eignen, und anorganisch oder organisch, fest Oder flQssig sein kOnnen. Zur oralen Verab- 

25 reichung verwendet man insbesondere Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit VerdOn- 
nungsmitteln, z.B. Lactose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycerin, und/oder 
Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearins&ure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
Poiyethylenglykol, enthalten. Tabletten kflnnen ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Starken, wie 
Mais-, Weizen- oder Reisstarke, Gelatine, Methylcellulose, Natriumcajboxymethylceilulose und/oder Polyvinylpyrroli- 

30 don, und, wenn erwOnscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, 
und/oder Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe und Sussmittel enthalten. Ferner 
kann man die pharmakologisch wirksamen Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Form von parenteral verab- 
reichbaren Praparaten oder von InfusionslOsungen verwenden. Solche LOsungen sind vorzugsweise isotonische wass- 
rige LOsungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, welche die Wirksubstanz allein oder 

35 zusammen mit einem Tragermaterial, z. B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestelrt werden kOnnen. Die pharmazeu- 
tischen Praparate kflnnen sterilisiert sein und/oder Hirfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgier- 
mittel, LOslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks und/oder Puffer enthalten. Die 
vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die, wenn erwOnscht, weitere pharmakologisch wirksame Stoffe, wie Anti- 
biotika, enthalten kfinnen, werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneHer Misch-, Granuiier-, Dragier- 

40 , Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt und enthalten von etwa 1 % bis 100 %, insbesondere von etwa 
1 % bis etwa 20 %, des bzw. der Aktivstoffe. 

[0088] Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die Erfindung, ohne sie in irgendeiner Form einzuschranken. Die R r 
Werte werden auf KieselgeldOnnschichplatten (Firma Merck, Darmstadt, Deutschland) ermittelt. Das Verhaitnis der 
Laufmittel in den verwendeten Laufmittelgemischen zueinander ist in Volumenanteilen (VA0, Temperaturen sind in 
45 Grad Celsius angegeben. 

/M?Wfzvnqen; 

[0089] 

50 

HV: Hochvakuum 
RT: Raumtemperatur 
n: normal (geradkettig) 

55 [0090] Beispiel 1: Zu einer Uteung von 30 g (0,17 MoO 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on [beschrieben in 
EP-A-0 233 461] in 250 ml Isopropanol werden 41,3 g (0,17 Mol) 3-Nitro-phenyl-guanidin-nitrat, aufgeschiammt in 50 
ml Isopropanol, zugegeben. Nach der Zugabe von 7,49 g (0,19 Mol) Natriumhydroxid wird die gelbe Suspension 8 
Stunden am Ruckfluss gekocht Nach dem AbkOhlen auf 0° wird abfittriert und mit 200 ml Isopropanol nachgewaschen. 
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Das Nutschgut wird in 300 ml Wasser aufgeschiammt und 30 Mia rOhren gelassen, filtriert und mit 200 ml Wasser 
gewaschen. Nach nochmaligem Aufschiammen in 200 ml Ethanol und Waschen mit 200 ml Ethanol-Diethyfether (1 :1) 
erhalt man N-(3-Nitro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrjmidlnamin; Smp. 212-213°, R, = 0,75 (ChlorofornrMethanol = 9:1). 
[0091] Das Ausgangsmateria) erhSJt man folgendermassen: 

[0092] Shite 1,1: Zu einer geiben Suspension von 82,88g (0,6 Mol) 3-Ntoro-anilin in 200 ml Ethanol warden 42 ml (0,6 
Mol) Salpetersaure (65%ig) zugetropft. Nachdem die exotherme Reaktion abgeWungen ist t gibt man 75,7 g (0,9 Mol) 
Cyanamid (50% in Wasser) zu und kocht die Reaktionsmischung 21 Stunden am ROckfluss. Nach dem AbkOhlen auf 
0° wird abfiltriert und sechsmal mit Ethanol-Diethylether (1:1) nachgewaschen. Nach dem Trocknen am HV bei 40° 
erhalt man 3-Nitro-phenyl-guanidin-nitrat; Smp. 205-207°. 

[0093] Stufel.2: 8 g (0,35 Mol) Natrium werden in 260 ml Toluol vorgelegt und bei 1 00° mit einem Vibromischer sus- 
pendiert Nach dem AbkOhlen auf 0° werden unter KQhlung 17 ml (0,42 mol) Methanol zugetropft und anschliessend 
wird 45 Min. bei 75° gerOhrt. Bei 25° wird unter Eiskflhlung eine LOsung aus 38,5 ml (0,35 Mol) 3-Acetyl-pyridin, und 28 
ml (0,35 Mol) Ameisensaureethylester in 300 ml Toluol innerhalb von 45 Min. zugetropft Die gelbe Suspension wird 1 6 
Std. bei 25° gerOhrt und anschliessend mit 23,7 g (0,52 Mol) Dimethylamin versetzt. Nach der Zugabe von 100 ml 
Toluol wird 45 Min. bei 25° gerOhrt, dann bei 0° eine LOsung aus 20 ml EssigsSure in 150 ml Toluol innerhalb von 30 
Min. zugetropft und anschliessend 1 Std. am RQckf (uss gekocht. Nach dem AbkOhlen auf 25° wird abfiltriert. mit 500 ml 
Toluol-Hexan (1 :1) gewaschen und das Filtrat bis zum Beginn der Kristallisation eingeengt. AbkOhlen auf 0°, Abfiltrieren 
und Trocknen bei 80 0 im HV ergibt 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on; Smp. 81-82°. 
[0094] Beispiel 2: 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin werden in 5ml Pyridin 
gelOst, mit 58,5 ^l (0,46mmol) 4-Chlor-benzoylchlorid versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wird mit 10 ml Wasser versetzt, auf 0° gekOhlt und abfiltriert. Nach dem Waschen mit Wasser und Trock- 
nen erhalt man N-[3-(4-Chlorbenzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 238-240°, R # ■ 0,66 
(Chloroform:Methanol = 9:1). 

[0095] Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

[0096] Stufe2.1: Eine Suspension von 1 7,0 g (0,058 Mol) N-(3-Nftro-phenyl)-4-(3i3yridyl)-2-pyrimidinamin in 1 700 ml 
Tetrahydrofuran wird mit 1 ,7 g Palladium auf Aktivkohle (5 %) unter einer Wasserstoffatmosphare bei Normaldruck wah- 
rend 21 Stunden gerOhrt. Die Suspension wird filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Das zurOck- 
gebliebene gelbe Festprodukt wird Ober Nacht in 200 ml Methylenchlorid gefQhrt. Nach der Filtration und dem Trocknen 
erhalt man N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 89-90°, R f = 0,38 (Chloroform:Methanoi = 9:1). 
[0097] Beispiel 3: Eine LOsung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin in 5 ml 
Pyridin wird mit 53 ^l (0,46 mMol) Benzoylchlorid versetzt und unter einer Stickstoffatmosphare wahrend 24 Stunden 
bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 10 ml Wasser versetzt, auf 0° abgekflhlt, abfiltriert und 
mit Wasser nachgewaschen. Nach dem Trocknen am HV erhalt man N-(3-Benzoylamidopheny0-4«(3-pyridyl)-2-pyrimi- 
dinamin; Smp. 207-209°, R f ■ 0,53 (ChlorofornrMethanol * 9:1). 

[0098] Beispiel 4: Eine LOsung von 1 00 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin und 59 mg 
(0,46 mMol) 2-Pyridincarbonsaurechlorid in 5 ml pyridin wird bei RT unter Stickstoff wahrend 24 Std. gerOhrt. Nach der 
Zugabe von 30 mg (0,23 mMol) 2-Pyridincarbonsaurechlorid wird 18 Stunden gerOhrt, dann gibt man weitere 25mg 
(0,19 mMol) 2-Pyridincarbonsaurechlorid zu und lasst 72 Std. bei 25° rQhren. Nach der Zugabe von 10 ml Wasser und 
AbkOhlen auf 0° wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Eine chromatographische Trennung (Kieselgel, 
CHCl3/MeOH = 9:1) ergibt N-[3-(2-Pyridyi)-caitoxamido-pheny0-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 187-190°, R f = 
0,58 (ChlorofornrMethanol = 9:1). 

[0099] Beisoiei 5: Analog Beispiel 4 wird aus 3-Pyridincarbonsaurechiorid das N-[3-(3-Pyridy0-carboxamido-phenyl]- 

4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 217-220°, R f = 0,29 (ChlorofornrMethanol = 9:1). 

[01 00] Beispiel 6: Analog Beispiel 4 wird aus 4-Pyridincarbonsaurechlorid das N-[3-(4-Pyridyl)-carboxamido-phenyl]- 

4-(3-pyridy0-2-pyrimidinamin synthetisiert; Smp. 224-226°, R f = 0,29 (ChlorofornrMethanol = 9:1). 

[0101] Beispiel 7: Eine LOsung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin in 5 ml 

Pyridin wird mrt 63 \sl (0,46 mMol) Pentafluor-benzoylchlorid versetzt und unter Stickstoff bei RT wahrend 17 Std. 

gerOhrt Die braune Reaktionslosung wird mit 10 ml Wasser versetzt, auf 0° abgekOhlt und abfiltriert. Der ROckstand 

wird aus Ethanol-Aceton umkristallisiert und ergibt das kristalline Produkt N-(3-Pentaf luorbenzoylamido-phenyl)-4-(3- 

pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 234-244°, R f =» 0,41 (Chloroform:Methanol 9:1). 

[0102] Beispiel 8: 28 mg (0,19 mMol) Phthalsaureanhydrid werden zu einer Losung von 50 mg (0,19 mMol) N-(3- 
Amino-phenyI)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin 1 ml Pyridin gegeben. Nach 2,5 Stunden wird die gelbe ReaktionslOsung 
mit weiteren 14 mg (0,095 mMol) Phthalsaureanhydrid versetzt und wahrend 20 Std. bei 25° gerOhrt. Die Suspension 
wird filtriert, mit wenig kaltem Pyridin gewaschen. Der ROckstand wird zweimal mit je 2,5 ml absolutem Ethanol digeriert 
und ergibt N-[3-(2-carboxy-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridy0-2-pyrimidinamin; Smp. 206-209°, R F = 0,07 (Chloro- 
fornrMethanol = 9:1). 

[0103] B ispiel 9: Eine LOsung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinamin und 105 
pj (0,46 mMol) Capronsaureanhydrid in 5 ml Pyridin wird 24 Std. bei 25° unter einer Stickstoffatmosphare gerOhrt und 
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dann am Rotationsverdampfer eingeengt. Der RQckstand wild mit einer Flash-Chromatographie (Kieselgel. Chloro- 
1orm:Methanol 95:5) gereinigt, worauf man N-(3-n-Hexanoylamido-phenyl)H*-(3-pyridyl)-2-pyrimidinam.n email; Smp. 
180-184°, R ( = 0,78 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

[0104] BfiiSPlfil 10: 1 0 (5.68 mMoO 3-Dimethylamino-1-(2-pyridyl)-2-propen-1 -on [EP-A-233461] wird in 8 1 ml I Isqpro- 
panolgeiostundmitl ,38 g (5,68 mMol) 3-Nitrophenylguanidin-Nitrat versetzt. Nach der Zugabe von 0.25g (6.24 rcMcA) 
Natriumhydroxid wird die gelbe Suspension 20 Std. am ROckfluss erhitzt, anschliessend auf 0° abgekOhlt. abf .Hriert und 
mit 30 ml Isopropanol nachgewaschen. Das Nutschgut wird 20 Min. in 15 ml Ethanol gerOhrt, abfiltnert und mit wenig 
kaltem Ethanol gewaschen. Man erhalt N-(3-Nitro-pheny0-4-(2-pyridy0-2-pyrimidinamin; Smp. 213-219°. 
[01051 Bristol 11 : Zu einer LOsung von 1 g (5.68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(4-pyridyl)-2-propen-1-on (U-S. Patent 
42810001 in 8 ml Isopropanol werden 1.38 g (5,68 mMol) 3-Nrtro-phenylguanidin-Nrtrat und 0,25 g (6.24 mMol) Natri- 
umhydroxid zugegeben. Die gelbe Suspension wird 20 Std. am ROckfluss erhitzt und anschliessend auf 0° abgekOhlt. 
Nach dem Waschen mit 30 ml Isopropanol wird das Nutschgut nacheinander in 15 ml Ethanol und dann in 15 ml Was- 
ser aufgeschlammt und jeweils abf atriert. Nach dem Trocknen am HV erhalt man N-(3-Nrtro-phenyl)-4-(4-pyr.dyl)-2-pyri- 

[ofe^B^SlSSalog Beispiel 2 wird aus 2-Methoxy-benzoylchlorid das N-[3-(2-Methoxy-benzoy1amido)-phe- 
nyl]-4-(3-pyridyD2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 1 1 5-1 1 7°, R, = 0,76 (Chloroform:Methanol = 9:1 )• 
[01 071 Beisoiel 13: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Fluor-benzoylchlorid das N-[3-(4-Fluoibenzoylamido)-phenyl]-4-(3- 
pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp.: 215-216°, R, = 0,34 (Chloroform:Methanol = 9:1). 
[0108] Beisoiel 14: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Cyano-benzoylchlorid das N-[3-(4-Cyanobenzoylamido)-phenyl]-4- 
(3-nyridy0-2-pyridinamin hergestellt; Smp. 220-222°, R, = 0,31 (ChlorofornrMethanol = 9:1). 
[0109] Baa2ifiL!5l Analog Beispiel 2 wild aus 2-Thiophencarbonsaurechlorid das N-|M2-Thienylrarboxamido)-phe- 
nyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 139-141°; R, = 0,35 (Chloroform:Methanol = 9:1). 
[0110] EfiiseialJfii Analog Beispiel 2 wirci aus Cyclohexancarbonsaurechlorid das N-(3-Cyclohexylcarooxamidc-phe- 
nyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 205-206°. R, = 0.36 (Chloroform:Methanol - 9:1). 
[0111] Beisoiel 17: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Methyl-benzoylchlorid das N-[3-(4-Methy1benzoylarriKio)-phenylM- 
(3-pyridyi)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 214-216°. R, = 0,64 (Chlorotorm:Methanol = 9:1). 
0112] Beisoiel 18- Analog Beispiel 2 wire! bei der Behandlung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Ammo-pheny1)-4-(4-pyri- 
dyl)-2-pyrimidinamin mit 58 til (0,46 mMol) 4-Chlor-benzoylchlorid das N-t3-(4-Chlor-benzoylamido)-phenyl]-4-(4-pyri- 
dyO-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp 258-261°, R, = 0.37 (CHCI 3 Methanol = 9:1). 

[0113] Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: .. u n a ,a 

01 14] Stufe 18.1: Analog Stufe 2.1 erhalt man bei der Behandlung von 300 mg (1 ,0 mMol) N-(3-Nrtro-phenyl)-4-(4- 
pyridyl)-2-pyrimidinamin (siehe Beispiel 11) unter einer Wasserstoffatmosphare N-(3-Amino-phenyi)-4-(4-pyridyl)-2- 
pyrimidinamin; Smp. 200-202°, R, = 0.27 (CHCI 3 :Methanol = 95:5). 

[01 1 5] EfiispifiUa Analog Beispiel 2 wird aus 98 mg (0.3 mMol) 4-(4-Methyl-piperazmomethyl)-benzoylchlond N-{3- 
f4-(4-Methyl-piperaziramethyl)-benzoylamido]-phenyl}-4-(3-pyridyl)-2-pyrinTidina hergestellt; Smp. 198-201°. 
0116] Beisoiel 20: Eine Losung von 8.0 g (28,85 mMol) N-(5-Amino-2-methyl-pheny0-4-(3-pyridyl)-2-pynm.d 1 namin 
und 4.0 ml (34.6 mMol) Benzoylchlorid in 320 ml Pyridin werden bei RT unter Stickstoff wahrend 23 Stunden geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird am HV eingeengt, mit 200 ml Wasser versetzt und nach dem Abkflhlen auf 0° abf.ttr.ert. 
Nach dem Trocknen bei 80° am HV wird das Rohprodukt mit CH 2 CI 2 -Methanol (95:5) aufgeschlammt und abf .ttriert. 
Man erhalt N-(5-Benzoylamido-2-methyl-phenyl)4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin. Nach einer chromatographischen Tren- 
nung erhalt man weitere Mengen dieses Produktes; Smp. 1 73-1 76°. R, = 0,65 (CHCI 3 :Methanol =9:1). 
[0117] Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

0118] Stufe 20.1 : Zu einer gelben Suspension von 20,0 g (0,13 Mol) 2-Amino-4-nitro-toluol in 50 ml absolutem Etha- 
nol werden innerhalb von 5 Minuten 9,1 ml (0.13 Mol) 65%ige Salpetersaure zugetropft. Nach dem AbWingen der exo- 
thermen Reaktion werclen 8.32 g (0,198 Md) Cyanamid. gelost in 8.3 ml Wasser, zugegeben. Die braune 
ReakBonsmischung wird 25 Stunden am ROckfluss gekocht, auf 0° gekflhlt und abfiltriert. Nach dem Waschen mrt 4mal 
100 ml Ethanol-Diethylether (1 :1) und Trocknen erhalt man 2-Methyl-5-nitrophenyl-guanidin-nitrat; Smp. 219-226 
[0119] Stufe 20.2: Zu einer LOsung von 170 g (0.96 Mol) 3-Dimethy1amino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on in 2.0 Uter Iso- 
propanol werden 248.2 g (0.96 Mol) 2-Methyl-5-nrtrc-phenylguanidin-nitrat zugegeben. 9 
Natriumhydroxid wird die rOtliche Suspension 12 Stunden am ROckfluss gekocht. Nach dem AbkOhlen auf 0 . AbfiKne- 
ren Waschen mit 2,0 Liter Isopropanol und 3mal 400 ml Methanol und Trocknen erhalt man N-(2-Methyl-5-mtro-phe- 
nyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, Smp. 195-198°. R f = 0.68 (Methylenchlorid:Methanol - 9:1). ... 
[0120] s!jfe 20.3: Eine Suspension von 143,0 g (0,46 Mol) N-(2-Methyl-5-nitro-phenyl)-4-(3-pyTdyl)-2-pynn™dmam l n 
in 7 15 Liter Essigsaureethylester wird mit 14,3 g Palladium auf AktivkoWe (10 % Pd) unter einer Wasserstoffatmo- 
sphare bei Normaldruck wahrend 6.5 Stunden geruhrt Die Suspension wird filtriert und das > FIHral Bm Rotationwer- 
dampfer eingeengt. Das Rohprodukt wiri aus Methylenchlorid umkristallisiert. Man erhalt N-(5-Am.no-2-methyl- 
phenyl)-4-(3-pyridy0-2-pyrimidinamin; Smp. 138-140°, R, = 0,36 (Methylenchlorid:Methanol = 9^1). 
[0121] BfliiflL2H Analog Beispiel 20 wird aus 10.68 g (32,8 mMol) 4-(4-Methyl-p.peraz.nomethyl)-benzoylchlorKl N- 
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{5-[4-{4-Methyl-piperazino-methyO-beru^ hergestellt; Smp. 

21 1-213° , R f * 0,33 (Methylenchlorid:Methanol:25%ige wasserige AmmoniaWosung * 95:5:1). 
[0122] Beispiel 22: Analog Beispiel 20 wird aus 0,23 ml (1 ,7 mMol) p-Toluoylchiorid (p-Toluylchlorid) N-[5-(4-Methyl- 
benzoylamido)-2-methyl-phenyl]-4^3-p>Tidyl)-2i)yrimidinamin hergestellt; Smp. 102-106°, R f = 0,4 (Methylenchlo- 
rid:Methanol = 9:1). 

[0123] Beispiel 23: Analog Beispiel 20 wird aus 330 mg (1 ,73 mMol) 2-Naphthoylchlorid N-[5-(2-Naphthoylamido)-2- 
methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 97-101°, R, * 0,45 (Methy1enchlorid:Methanol = 9:1). 
[0124] Beispiel 24: Analog Beispiel 20 wird aus 0,22 ml (1 ,73 mMol) 4-Chlor-benzoylchlorid N-[5-(4-Chlor*enzpyl- 
amido)-2-methyl-phenyO-4-(3-p)ffidyI)-2-|^rimidinamin synthetisiert; Smp. 21 6-21 9°, R f = 0,39 (Methylenchiorid Metha- 
nol.^). 

[0125] Beispiel 25: Analog Beispiel 20 wird aus 0,28 ml (1 ,87 mMol) 2-Methoxy-benzoylchlorid N-[5-(2-Methoxy-ben- 
zoylamido)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimtdinamin hergestellt Smp. 88-92°, R, ■ 0,45 (Methylenchiorid Metha- 
nol = 9:1). 

[01 26] Beispiel 26: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1 ,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1 -(3-pyridyl)-2-propen-1 -on 
und 1,53 g (5,68 mMol) 3-Trifiuormethoxy-phenyl-guanidin-nitrat das N-(3-Trifluormethoxy-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyri- 
midinamin; R f = 0,7 (ChloroforrmMethanol = 9:1). 
[0127] Das Ausgangsmateria! erhalt man folgendermassen: 

[0128] Stufe 26.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2,0 g (11,3 mMo!) 3-Trrfluoromethoxy-anilin und 1,4 g (16,6 Mol) 
Cyanamid (50% in Wasser) das 3-Trifluormethoxy-phenyl-guanidin-nitrat hergestellt; R f = 0,1 (Methyienchlorid:Metha- 
nol:25%ige wasserige AmmoniaW&sung = 150:10:1). 

[0129] Beispiel 27: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on 
und 1 ,78 g (5,68 mMol) 3-(1 ,1 ,2,2-Tetraf luoro-ethoxy)-phenyl-guanidin-nitrat das N-{3-[1 ,1 ,2,2-Tetraf luoro-ethoxy]-phe- 
nyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; R f = 0,75 (Chloroform:Methanol = 9:1). 
[01 30] Das Ausgangsmateria! erhalt man folgendermassen: 

[01 31 ] Stufe 27.1: Analog Stufe 1 . 1 wird aus 2,09 g (1 0 mMol) 3-(1 , 1 ,2,2-Tetraf luoro-ethoxy)anilin und 1 ,26 g (1 5 Mol) 
Cyanamid (50% in Wasser) das 3-(1,1,2,2-TetrafJuoro-ethoxy)-phenyl-guanidin-nitrat hergestellt; R f = 0,15 (Methylen- 
chlorid:Methanol55%ige wasserige AmmoniaWosung = 150:10:1). 

[0132] Beispiel 28: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on 
und 1,46 g (5,68 mMol) 3-Nitro-5-methyl-phenyl-guanidin-nitratdas N-(3-Nitro-5-methyl-phenyf)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimi- 
dinamin; R 1 = 0,72 (Chloroform:Methanol = 9:1). 
[01 33] Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

[01 34] Stufe 28.1: Analog Stufe 1 . 1 wird aus 1 ,52 g (1 0 mMol) 3-Nitro-5-methylanilin und 1 ,26 g (1 5 Mol) Cyanamid 
(50% in Wasser) das 3-Nrtro-5-methy!-phenyi-guanidin-nitrat hergestellt; R f = 0,1 (Methylenchlorid:Methanol:25%ige 
wasserige AmmoniaWosung = 150:10:1). 

[0135] Beispjel 29: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1 ,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1 -(3-pyridyl)-2-propen-1 -on 
und 1,76 g (5,68 mMol) 3-NHro-5-trifluoromethyl-phenyl-guanidin-nitrat das N-(3-Nitro-5-trifluoromethyl-phenyl)-4-(3- 
pyridyl)-2-pyrimidinamin; R f = 0,8 (Chloroform :Methanol = 9:1). 
[0136] Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

[0137] Stufe 29.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2,06 g (10 mMol) 3-Nitro-5-trifIuormethylanilin und 1,26 g (15 Mol) 
Cyanamid (50% in Wasser) das 3-Nitro-5-trifluormethyl-phenyl-guanidin-nitrat hergestellt; Rf = 0,2 (Methylenchlo- 
rid:Methanol:25%ige wasserige AmmoniaW6sung = 150:10:1). 

[0138] Beispiel 30: 200 mg (0,68 Mmol) N-(3-Nitro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin wird in 5 ml Methylenchiorid 
suspendiert und mit 225 mg (0,71 mMol) 3-Chlor-perbenzoesaure versetzt. Nach 2 Std. werden weitere 10 ml Methy- 
lenchiorid zugegeben. Die Suspension wird noch 20 Stunden bei RT gerQhrt. Filtration und Flash-Chromatographie 
(Methylenchlorid:Methano!:25%ige wasserige AmmoniaWosung = 90:10:1) des ROckstandes ergibt N-(3-N'rtro-phenyl)- 
4-(N-oxido-3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; R f - 0,4 (Methylenchlorid:Methanol:25%ige wasserige AmmoniaWosung = 
90:10:1), Smp. 252-258°. 

[0139] Beispiel 31: 150 mg (0,39 mMol) N-(3-Benzoylamido-5-methyl-phenyl)-4-(3-pyridy02-pyrimidinamin wird in 6 
ml Methylenchiorid suspendiert und mit 129 mg (0,41 mMol) 3-Chlorperbenzoesaure versetzt. Nach 22 Stunden wird 
abfittriert und der RQckstand mit einer Flash-Chromatographie (Methylenchlorid:Methanol:25%ige wasserige Ammoni- 
aWosung = 90:10:1) gereinigt. Man erhalt N-(3-Benzoylamido-5-methyl-phenyl)-4-(N-oxido-3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; 
R f b 0,3 (Methylench)orid:Methanol:25%ige wasserige AmmoniaWosung = 90:10:1), Smp. 295-300°. 
[0140] Beispiel 32: Tabletten. enthaltend 20 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-31 beschriebenen Ver- 
bindungen der Formel I, werden in folgender Zusammensetzung in Qblicher Weise hergestellt: 
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Wirkstoff 


20 mg 


Weizenstarke 


60 mg 


Milchzucker 


50 mg 


Kblloidale Kiesel- 


5mg 


saure 




Talk 


9mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 




145 mg 



20 [0142] Hersteltung : Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Weizenstarke, mft Milchzucker und kolloidaler Kieselsfiure 
gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstarke wird mit der 5fachen Menge 
Wasser auf dem Wasserbad verWeistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine schwach pJa- 
stische Masse entstanden ist. 

[0143] Die piastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedruckt, getrocknet und das erhaltene 
25 trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restliche Weizenstarke, Talk und Magnesium- 
stearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst. 
[0144] Beispiet 33: Tabletten enthaltend 1 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-31 beschriebenen Ver- 
bindungen der Forme! I, werden in folgender Zusammensetzung in Qblicher Weise hergesteiit: 

30 Zusammensetzung: 

[0145] 



Wirkstoff 


1 mg 


Weizenstarke 


60 mg 


Milchzucker 


50mg 


Koiloidale Kiesel- 


5mg 


saure 




TaJk 


9mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 




126 mg 



[0146] Herstetlunq ; Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Weizenstarke, m'rt Milchzucker und kolloidaler Kieselsaure 
so gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstarke wird mit der Sfachen Menge 
Wasser auf dem Wasserbad verWeistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine schwach pia- 
stische Masse entstanden ist. 

[0147] Die piastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedruckt, getrocknet und das erhaltene 
trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restliche Weizenstarke, Talk und Magnesium- 
55 stearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 1 26 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst. 

[0148] Beisoiel 34; Kapseln, enthaltend 10 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-31 beschriebenen Ver- 
bindungen der Formel I, werden wie folgt auf Qbliche Weise hergesteiit: 
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ZpgfimmgnsQtzynq; 
[0149] 





Wirkstoff 


2500 mg 




Talkum 


200 mg 


10 


Kolloidale Kiesel- 


50 mg 




saure 





[0150] Hersteflung : Die aktive Substanz wird mil Talkum und kolloidaler Kieselsaure innig gemischt, das Gemisch 
is durch ein Sieb mit 0,5 mm Maschenwerte getrieben und dieses in Portionen von jeweiis 1 1 mg in Hartgelatinekapseln 
geeigneter Grdsse abgefultt. 

Paterrtanspruche 

20 1 . N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate der Formel I, 



25 



30 




(I) 



35 



40 



worin R 1 Pyrazinyl, 1-MethyMH-pyrrolyl, durch Amino oder Aminoniederalkyl substituiertes Phenyl, worin die Ami- 
nogruppe jeweiis frei ist Oder als Niederalkylamino, Diniederalkyiamino, Niederalkanoylamino Oder Benzoylamino 
vorliegt, an einem Funfringkohlenstoffatom gebundenes 1 H-lndolyl oder 1 H-lmidazolyl, oder an einem Ringkohlen- 
stoffatom gebundenes, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsub- 
stituiert oder durch Sauerstoff substituted ist. bedeutet, R 2 und R 3 unabhangig voneinander je Wasserstoff oder 
Niederalkyl bedeuten, einer oder zwei der Reste R4, Rs, R6, R7 und R fi je Nitro, fluorsubstituiertes Niederalkoxy 
oder einen Rest der Forme! II bedeuten, 



-N(R 9 )-C(=X)-(Y) n -R 10 (H) 

45 

worin R 9 fQr Wasserstoff oder Niederalkyl, Xfur Oxo, Thio, Imino, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Nieder- 
alkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fOr 0 oder 1 und R 10 fur einen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest mit 5-22 C-Atomen, fOr einen Phenyl- oder Naphthylrest, welcher jeweiis unsubstituiert oder durch 
Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalky- 

so lamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder durch unsubstituiertes oder sub- 
stituiertes Niederalkyl substituiert ist, for Phenylniederalkyl, worin der Phenylrest unsubstituiert Oder wie 
vorstehend angegeben substituiert ist, fur einen Cycloalkyl- oder Cycloalkenylrest mit bis zu 30 C-Atomen, fOr 
Cycloalkyl-niederalkyl oder Cycloalkenyl-niederalkyl mit jeweiis bis zu 30 C-Atomen im Cycloalkyl- oder Cycloalke- 
nylteil, fur einen monocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1-3 Ringatomen, ausgewahlt aus Stickstoff, 

55 Sauerstoff und Schwefel, an welchen ein oder zwei Benzolreste annelliert sein kOnnen, oder fQr Niederalkyl, wel- 
ches durch einen solchen monocyclischen Rest substituiert ist, steht, und die Obrigen der Reste R 4 , R 5 , R^, R 7 und 
R 8 unabhangig voneinander je Wasserstoff, Niederalkyl, welches unsubstituiert oder durch Amino, Niederalky- 
lamino, Diniederalkyiamino, Piperazinyi, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert ist, Niederalkanoyl, 
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Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, wobei das Prafix "Nieder-" 
jeweils einen Rest bis und mit 7 C-Atomen bezeichnet und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin einer oder zwei der Reste R 4 , R5, Re, R7 und R 8 je Nitro oder 
einen Rest der Formel II bedeuten, worin R 9 for Wasserstoff oder Niederalkyl, X fOr Oxo, Thio, Imino, N-Niederal- 
kyl-imino, Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Y for Sauerstoff Oder die Qruppe NH, n fOr 0 oder 1 und 
R 10 fQr einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Atomen, fQr einen Phenyl- oder Naphthylrest, wel- 
cher jeweils unsubstituiert oder durch Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl oder durch unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl substituiert ist, fQr Phenylniederalkyl, worin der Phe- 
nylrest unsubstituiert oder wie vorstehend angegeben substituiert ist fQr einen Cycloalkyl- oder Cycloalkenylrest 
mit bis zu 30 C-Atomen, fQr Cycloalkyi-niederalkyl oder Cycloalkenyl-niederalkyl mit jeweils bis zu 30 C-Atomen im 
Cycloalkyl- oder Cycloalkenylteil, fOr einen monocydischen Rest mit 5 oder 6 Ringgiiedern und 1-3 Ringatomen, 
ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, an welchen ein oder zwei Benzolreste annelliert sein kOnnen, 
oder ftir Niederalkyl. welches durch einen solchen monocydischen Rest substituiert ist, steht, und die Obrigen der 
Reste R4, R5, R6. R7 und Rs unabhangig voneinander je Wasserstoff, Niederalkyl, welches unsubstituiert oder 
durch Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substitu- 
iert ist, Niederalkanoyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalky- 
lamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, 
und die Obrigen Substituenten die im Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben, und Salze von solchen Verbin- 
dungen mit mindestens einer salzbildenden Qruppe. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R 1 Pyrazinyl, 1 -Methyl-1 H-pyrrolyl, durch Amino oder Amino- 
niederalky! substituiertes Phenyl, worin die Aminogruppe jeweils frei, durch ein oder zwei Niederalkylreste alkyiiert 
oder durch Niederalkanoyl oder Benzoyl acyliert ist, an einem FOnfringkohlenstoffatom gebundenes 1H-lndolyl 
oder 1 H-Jmidazolyl, oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl sub- 
stituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet, R 2 und R 3 
unabhfingig voneinander je Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, einer oder zwei der Reste R4, R 5 , Re, R7 
R 8 je Nitro, f luorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeuten, worin R 9 fOr Wasserstoff oder 
Niederalkyl, X for Oxo, Thio, Imino, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Y fQr Sau- 
erstoff oder die Qruppe NH, n fOr 0 oder 1 und R 10 fOr einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Ato- 
men, for einen Phenyl- oder Naphthylrest, welcher jeweils unsubstituiert oder durch Cyano, Niederalkyl. Hydroxy- 
niederalkyl, Amino-niederalkyl, (4-Methyl-piperazinyl)-niederalkyi, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal- 
kanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy 
Oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert ist, fur Phenylniederalkyl, worin der Phenylrest unsubstituiert Oder 
wie vorstehend angegeben substituiert ist, fur einen Cycloalkyl- oder Cycloalkenylrest mit bis zu 30 C-Atomen, for 
Cycloalkyi-niederalkyl oder Cycloalkenyl-niederalkyl mit jeweils bis zu 30 C-Atomen im Cycloalkyl- oder Cycloalke- 
nylteil, fOr einen monocydischen Rest mit 5 oder 6 Ringgiiedern und 1-3 Ringatomen, ausgewahlt aus Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel, an welchen ein oder zwei Benzolreste annelliert sein kGnnen, oder for Niederalkyl, wel- 
ches durch einen solchen monocydischen Rest substituiert ist, steht, und die Obrigen der Reste R 4 , R 5 , Re, R7 und 
R 8 unabhangig voneinander je Wasserstoff, Niederalkyl, welches unsubstituiert oder durch Amino, Niederalky- 
lamino, Diniederalkylamino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder durch Morpholinyl substituiert ist, Niederalka- 
noyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, und 
Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Qruppe. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R 1 an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes Pyridyl, wel- 
ches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet, R 2 und R 3 je Wasserstoff bedeu- 
ten. R4 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 5 Wasserstoff, Niederalkyl oder fluorsubstituiertes Niederalkoxy 
bedeutet, Re Wasserstoff bedeutet. R 7 Nitro, fluorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeu- 
tet, worin R 9 fOr Wasserstoff, X fOr Oxo, n f Or 0 und R 10 fQr einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C- 
Atomen, fflr einen Phenylrest, welcher unsubstituiert oder durch Cyano, Niederalkyl, (4-Methyl-piperazinyl)-nieder- 
alkyl, Niederalkoxy, Halogen oder durch Carboxy substituiert ist, fOr einen Cycloalkylrest mit bis zu 30 C-Atomen 
oderfOr einen monocydischen Rest mit 5 oder 6 Ringgiiedern und 1-3 Schwefeiringatomen stehen, und R 8 Was- 
serstoff bedeutet, und pharmazeutisch v rwendbare Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salz- 
bildenden Gruppe. 



19 



EP 0 564 409 B1 



5. Verbindungen der Forme! i nach Anspruch 1 , worin R 1 jeweils an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyi Oder 
N-Oxido-pyridyl bedeutet, R 2 und R 3 je Wasserstoff bedeuten, R4 Wasserstoff oder Niederalky! bedeutet, R 5 Was- 
serstoff, Niederalkyl Oder Trifluormethyl bedeutet, R$ Wasserstoff bedeutet, R 7 fQr Nitro, fluorsubstltuiertes Nieder- 
alkoxy oder einen Rest der Formel li steht, worin R 9 Wasserstoff, X Oxo, n die Zahl 0 und R 10 an einem 
Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyi, unsubstituiertes oderdurch Halogen, Cyano, Niederalkoxy, Carboxy, Nieder- 
alkyl oder 4-Methyl-piperazinyl-methyl substituiertes Phenyl, Cs-Cy-AlkyI, Thienyl, 2-Naphthyl oder Cyclohexyl 
bedeuten, und R 8 Wasserstoff bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

6. Verbindungen nach einem der AnsprOche 1 -5 der Formel I, worin R 4 und R 8 je fOr Wasserstoff stehen und die Obri- 
gen Substituenten die in dem jeweiligen Qbergeordneten Anspruch genannten Bedeutungen haben, und pharma- 
zeutisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe, 

7. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1-5 der Formel I, worin mindestens einer der Reste R 4 und R 8 fQr Nie- 
deralkyl steht und die ubrigen Substituenten die in dem jeweiligen Qbergeordneten Anspruch genannten Bedeutun- 
gen haben, und pharmazeutisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin R-| an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyi bedeutet, 
R2. R3. R4. R5. ^6 und R 8 je Wasserstoff bedeuten und R 7 fflr Nitro oder einen Rest der Forme! II steht, worin R 9 
Wasserstoff, X Oxo, n die Zahl 0 und R 10 an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyi, unsubstituiertes oder 
durch Fluor, Chlor, Cyano, Niederalkoxy, Carboxy, Niederalkyl oder 4-Methyl-piperazinyl-methyl substituiertes Phe- 
nyl, Cs-Cy-Alky!, Thienyl oder Cyclohexyl bedeuten, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

9. Eine Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I, ausgewahlt aus 

N-(3-Nitro-phenyQ-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(4-Chlorbenzoylarnido)-pheny0-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Benzoylamido-phenyl)-4-(3-pyr»dy0-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(2-Pyridyl)carboxamido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin t 

N-[3-(3-Pyridyl)carboxamido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(4-Pyridyl)c»rboxarnido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Pentafluor-benzoylamido-phenyl)-4-(3-pyridy0-2-pyrimidinamin l 

N-[3-(2-<»rboxy-benzoylamido)-pheny0-4-(3i^^ 

N-(3-n-Hexanoylamido-phenyl)-4-(3-pyridyI)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Nitro-phenyl)-4-(2-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Nitro-phenyl)-4-(4-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(2-Methoxy-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(4-Ruor-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridy0-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(4-Cyano-benzoyiamido)-phenyl]*4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(2-Thienylcarboxamido)-phenylH^ 

N-(3-Cyclohexylcarboxamido-pheny!)-4-(3-pyridy0-2-pyrimidinamin, 

N-[3-(4-Methyl-beraoylamido)-pheny0-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-[3-{4-Chlor-benzoylamido)-phenyl]-4-(4-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-{3-[4-(4-Methyl-piperazinomethyl)-benzov^^ 

N-[5-(4-Methyl-benzoylamido)-2-methy^ 

N-[5-(2-Naphthoylamido)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[5-(4-Chlor-benzoylamido)-2-methyl-ph 

N-[5-(2-MetrK)xy-benzoylamido)-2-methyl-phenyO-4^3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Trifluormethoxy-phenyr)-4-(3-pyridyI)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-[1 ,1 ,2,2-Tetrafluoro-ethoxy]-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Nitro-5-methyl-pheny0-4-(3-pyridyi)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Nitro-5-trifluoromethyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Nitro-phenyl)-4-(N-oxido-3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Benzoylamklo-5-me%l-phenyl)-4-(N-oxido-3iDyridyl)-2-pyrimidinamin und den pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzen dieser Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

10. N-(5-Benzoylamido-2-methyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin der Formel I nach Anspruch 1. 
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11. N-{5-[4-(4-Methyl-piperazino-methyl)-benzov^^ der Formel I 
nach Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch verwendbares Sdureadditionssalz davon. 

12. Eine Verbindung der Forme! I gemass einem der AnsprOche 1-11 oder ein pharmazeuttsch verwendbares Saiz 
einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbiidenden Gruppe zur Anwendung in einem Verfahren zur the- 
rapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen KQrpers. 

13. Pharmazeirtische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung der Formel I gemass einem der AnsprOche 1- 
1 1 oder ein pharmazeutisch verwendbares Saiz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbiidenden 
Gruppe zusammen mitpharmazeutischem Tragermaterial. 

14. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemass einem der AnsprOche 1-11 Oder eines pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzes einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbiidenden Gruppe zur Herstellung von phar- 
mazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Chemotherapie von Tumoren. 

15. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemass einem der AnsprOche 1-11 oder eines pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzes einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbiidenden Gruppe zur Herstellung von phar- 
mazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Behandlung von Atherostderose. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 oder eines Salzes einer solchen Ver- 
bindung mit mindestens einer salzbiidenden Gruppe, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel III, 



Hi 




worin R t j und R 12 unabhSngig voneinander je fOr Niederalkyl stehen und R 1( R 2 und R 3 die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel III vorhandene funktionelle Gruppen mit Aus- 
nahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen erforderlichentalls in geschOtzter Form voriiegen, oder ein 
Saiz einer solchen Verbindung mit einer Verbindung der Formel IV, 




NH 2 H 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel IV vor- 
handene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Guanidinogruppe erforder- 
lichentalls in geschOtzter Form voriiegen, oder mit einem Saiz einer solchen Verbindung umsetzt, und 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin die Reste R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 di obengenannten 
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Bedeutungen mit Ausnahme von Nitro und fluorsubstituiertem Ntederalkoxy haben, eine Verbindung der For- 
mel V, 



worin einer oder zwei der Reste R 13 , R 14 , R 15> R 16 und R 17 je R 9 -Amino und die Qbrigen der Reste Ri 3t R 14 , 
R 15» R 16 und R 17 unabhangig voneinander je Wasserstoff, Niederalkyl, welches unsubstituiert oder durch 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substitu- 
iert ist, Niederalkanoyl, Trrfluor methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalky- 
lamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoyiamino, Benzoylamino, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl 
bedeuten, und R 1( R 2 , R 3 und R 9 die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der For- 
mei V vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teiinehmenden R g -Amino- 
gruppe(n) erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, mit einer Verbindung der Formel VI, 



worin die Substituenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der 
Formel VI vorhandene funktionelle Gruppen mrt Ausnahme der an der Reaktion teiinehmenden HO-C(=X)- 
Gruppe erforderlichenfalls in geschQtzter Form vorliegen, oder mit einem reaktionsf&higen Der'rvat einer Ver- 
bindung der Formel VI umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

c) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, worin R 1 Pyridyl bedeutet, welches am Stickstoff durch Sau- 
erstoff substituiert ist, und worin die Qbrigen Substituenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen 
haben, eine Verbindung der Formel I, worin R^ Pyridyl bedeutet, mit einem geeigneten Oxidationsmittel in die 
N-Oxido- Verbindung uberfuhrt, 

und wenn erwunscht, eine nach einem der Verfahren a bis c erhaltene Verbindung der Formel I in ihr Salz Qber- 
fQhrt, oder ein erhaltenes Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Verbindung umwandelt. 




(V) 



HO-C(=X)-(Y) n -R 10 



(VI) 



Claims 



1. An N-phenyl-2-pyrimidine-amine derivative of formula I 




(I), 
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wherein 

R 1 is pyrazinyl, 1 -methyl-1 H-pyrro!yl, amino- or amino-lower alkyl-substituted phenyl wherein the amino 

group in each case is free or is in the form of lower alkyiamino, dilower aikylamino, lower 
alkanoylamino or benzoylamino, 1 H-indolyl or 1 H-imidazolyl bonded at a f ive-membered ring carbon 
atom, or unsubstituted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and unsubsti- 
tuted or substituted at the nitrogen atom by oxygen, 

R 2 and R 3 are each independently of the other hydrogen or lower alkyl, one or two of the radicals R 4 , R 5 , R 6 , R 7 
and R 8 are each nitro, fluoro-substituted lower alkoxy or a radical of formula II 

-N(R 9 )-C(=X)-(Y) n -R 10 (ID, 



wherein 

R 9 is hydrogen or lower alkyl, 

X is oxo, thio, imino, N-lower alkyl-imino, hydroximino or O-lower alkyl-hydroximino, 

Y is oxygen or the group NH, 

n is 0 or 1 and 

R 10 is an aliphatic hydrocarbon radical having 5-22 carbon atoms, a phenyl or naphthyl radical each of 



which is unsubstituted or substituted by cyano, trifluoromethyl, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoy- 
loxy, halogen, amino, lower alkyiamino, di-lower aikylamino, lower alkanoylamino, benzoylamino, car- 
boxy, lower alkoxycarbonyl or by unsubstituted or substituted lower alkyl, or phenyl-lower alkyl 
wherein the phenyl radical is unsubstituted or substituted as indicated above, a cycloalkyl or 
cycloalkenyl radical having up to 30 carbon atoms, cycloalkyMower alkyl or cycloalkenyl-lower alkyl 
each having up to 30 carbon atoms in the cycloalkyl or cycloalkenyl moiety, a monocyclic radical hav- 
ing 5 or 6 ring members and 1-3 ring atoms selected from nitrogen, oxygen and sulfur, to which rad- 
ical one or two benzene radicals may be fused, or lower alkyl substituted by such a monocyclic 
radical, 

and the remaining radicals R4, R 5 , R 6> R 7 and R 8 are each independently of the others hydrogen, 
lower alkyl that is unsubstituted or substituted by amino, lower alkyiamino, di-lower alkyiamino, piper- 
azinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl or by morpholinyl, or lower alkanoyl, trifluoromethyl, hydroxy, lower 
alkoxy, lower alkanoyloxy, halogen, amino, lower aikylamino, di-lower aikylamino, lower 
alkanoylamino, benzoylamino, carboxy or lower alkoxycarbonyl, 

the term "lower" in each case denoting a radical having up to and including 7 carbon atoms, or a salt 
of such a compound having at least one salt-forming group. 

A compound of formula I according to claim 1 , wherein one or two of the radicals R 4 , R 5 , R 6 , R 7 and R 8 are each 
nitro or a radical of formula II wherein 



R 9 is hydrogen or lower alkyl, 

X is oxo, thio, imino, N-lower alkyl-imino, hydroximino or O-lower alkyl-hydroximino, 

Y is oxygen or the group NH, 

n is 0 or 1 and 



R 10 is an aliphatic hydrocarbon radical having 5-22 carbon atoms, a phenyl or naphthyl radical each of which is 
unsubstituted or substituted by cyano, trifluoromethyl, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, halogen, 
amino, lower aikylamino, di-lower alkyiamino, lower alkanoylamino, benzoylamino, carboxy, lower alkoxy- 
carbonyl or by unsubstituted or substituted lower alkyl, or phenyl-lower alkyl wherein the phenyl radical is 
unsubstituted or substituted as indicated above, a cycloalkyl or cycloalkenyl radical having up to 30 carbon 
atoms, cycloalkyMower alkyl or cycloalkenyl-lower alkyl each having up to 30 carbon atoms in the 
cycloalkyl or cycloalkenyl moiety, a monocyclic radical having 5 or 6 ring members and 1-3 ring atoms 
selected from nitrogen, oxygen and sulfur, to which radical one or two benzene radicals may be fused, or 
lower alkyl substituted by such a monocyclic radical, 

and the remaining radicals R4, R5, R 6 , R7 and R 8 are each independently of the others hydrogen, lower 
alkyl that is unsubstituted or substituted by amino, lower aikylamino, di-lower alkyiamino, piperazinyl, pipe- 
ridinyl, pyrrolidinyl or by morpholinyl, or lower alkanoyl, trifluoromethyl, hydroxy, lower alkoxy, lower 
alkanoyloxy, halogen, amino, lower aikylamino, di-lower alkyiamino, lower alkanoylamino, benzoylamino, 
carboxy or lower alkoxycarbonyl, 

and the remaining substituents are as defined in claim 1 , or a salt of such a compound having at least one 
salt-forming group. 
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3. A compound of formula I according to claim 1 , wherein 



R 1 is pyrazinyl, 1 -methyl-1 H-pyrroIyl, amino- or amino-lower alkyl-substituted phenyl wherein the amino 

group in each case is free, alkylated by one or two lower alkyl radicals or acytated by tower alkanoyl 
or by benzoyl, 1 H-indolyl or 1 H-imidazolyl bonded at a five-membered ring carbon atom, or unsubsti- 
tuted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and unsubstituted or substituted 
at the nitrogen atom by oxygen, 

R 2 and R 3 are each independently of the other hydrogen or lower alkyl, 

one or two of the radicals R 4 , R 5 , R 6 , R 7 and R 8 are each nitro, f luoro-substituted lower alkoxy or a 
radical of formula II wherein 

Rg is hydrogen or lower alkyl, 

X is oxo, thio, imino, N-lower alkyl-imino, hydroximino or O-lower alkyl-hydroximino, 

Y is oxygen or the group NH, 

n is 0 or 1 and 

R 10 is an aliphatic hydrocarbon radical having 5-22 carbon atoms, a phenyl or naphthy! radical each of 

which is unsubstituted or substituted by cyano, lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, amino-lower alkyl, (4- 
methyl-piperazinyl)-lower alkyl, trifluoromethyl, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, halogen, 
amino, lower alkylamino, di -lower alkylamino, lower alkanoylamino, benzoylamino, carboxy or by 
lower alkoxycarbonyl, or phenyl -lower alkyl wherein the phenyl radical is unsubstituted or substituted 
as indicated above, a cycloafkyf or cycioalkenyl radical having up to 30 carbon atoms, cycloalkyl- 
lower alkyl or cycloalkenyl-lower alkyl each having up to 30 carbon atoms in the cycloalkyl or 
cycioalkenyl moiety, a monocyclic radical having 5 or 6 ring members and 1 -3 ring atoms selected 
from nitrogen, oxygen and sulfur, to which radical one or two benzene radicals may be fused, or lower 
alkyl substituted by such a monocyclic radical, 

and the remaining radicals R4, R 5 , R 6 , R7 and R 8 are each independently of the others hydrogen, 
lower alkyl that is unsubstituted or substituted by amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, piper- 
azinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl or by morpholinyl, or lower alkanoyl, trifluoromethyl, hydroxy, lower 
alkoxy, lower alkanoyloxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, lower 
alkanoylamino, benzoylamino, carboxy or lower alkoxycarbonyl, 
or a salt of such a compound having at least one salt-forming group. 



4. A compound of formula I according to claim 1 , wherein 



R1 is pyridyl bonded at a ring carbon atom and unsubstituted or substituted at the nitrogen atom by oxy- 

gen, 

R 2 and R 3 are each hydrogen, 

R 4 is hydrogen or lower alkyl, 

R 5 is hydrogen, lower alkyl or f luoro-substituted lower alkoxy, 

R 6 is hydrogen, R 7 is nitro, fluoro-substituted lower alkoxy or a radical of formula II wherein 

R 9 is hydrogen, 

X is oxo, 

n is 0 and 

R 10 is an aliphatic hydrocarbon radical having 5-22 carbon atoms, a phenyl radical that is unsubstituted 

or substituted by cyano, lower alkyl, (4-methyl-piperazinyl)-lower alkyl, lower alkoxy, halogen or by 
carboxy, a cycloalkyl radical having up to 30 carbon atoms or a monocyclic radical having 5 or 6 ring 
members and 1-3 sulfur ring atoms, and 

R 8 is hydrogen, 

or a pharmaceutical^ acceptable salt of such a compound having at least one salt-forming group. 

5. A compound of formula I according to claim 1 , wherein 

Ri is pyridyl or N-oxido-pyridyl each of which is bonded at a carbon atom, 

R 2 and R 3 are each hydrogen, 

R 4 is hydrogen or lower alkyl, 

R 5 is hydrogen, lower alkyl or trifluoromethyl, 

R 6 is hydrogen, 

R 7 is nitro, fluoro-substituted lower alkoxy or a radical of formula II wherein 

Rg is hydrogen, 
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X is oxo, 

n is the number 0 and , , . , 

r 10 is pyridyl bonded at a carbon atom, phenyl that is unsubstituted or substtuted by halogen, cyano 
lower altaxy, carboxy, lower alkyl or by 4-methyl-piperazinyl-methyl, or C 5 -C r alkyl, thienyl, 2-naphthyl 

5 or cyolohexyl, and 

R is hydrogen, 

8 or a pharmaceutical^ acceptable salt of such a compound having at least one salt-forming group. 

6 A compound according to any one of claims 1 to 5 of formula I, wherein R 4 and R 8 are each hydrogen and the 
10 ' remaining substituents are as defined in the respective generic claim, or a pharmaceutical^ acceptable salt of such 
a compound having at least one salt-forming group. 

7. A compound according to any one of claims 1 to 5 of formula I, wherein at least one of the radicals R 4 and R 8 is 
lower alkyl, and the remaining substituents are as defined in the respective generic claim, or a pharmaceutical^ 

is acceptable salt of such a compound having at least one salt-forming group. 

8. A compound according to claim 1 of formula I, wherein 

r is pyridyl bonded at a carbon atom, 

20 R 2 , R 3 , R* R5. Re and R 8 are each hydrogen and 

r 7 is nitro or a radical of formula 1 1 wherein 

r 9 is hydrogen, 

X is oxo, 

n is the number 0 and . 

2S « is pyridyl bonded at a carbon atom, phenyl that is unsubstituted or substituted by fluo- 

10 rine, chlorine, cyano, lower alkoxy, carboxy, lower alkyl or by 4-methyl-piperazinyl- 

methyl, or Cs-Cyalkyl, thienyl or cyclohexyl, 
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

30 9. A compound according to claim 1 of formula I selected from 

N-(3-nitro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-[3-(4-chloroben2oylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-(3-benzoylamido-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 
55 N-[3-(2-pyridyl)carboxamido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-[3-(3-pyridyl)carboxamido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-[3-(4-pyridyl)carboxamido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-(3-pentafluoro-benzoylamido-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-[3-(2-carboxy-benzoylamido)-phenyq-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 
40 N-(3-n-hexanoylamido-phenyl)-4-(3iDyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-(3-nitro-phenyl)-4-(2-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-(3-nitro-phenyl)-4-(4-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-[3-(2-methoxy-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine l 

N-[3-(4-fluoro-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine 1 
45 N-[3-(4-cyano-benzoylamido)-phenyO-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-[3-(2-thienylcarboxamido)^ 

N-(3-cyclohexylcarboxamido-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-t3-(4-methyl-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-[3-(4-chloro-benzoylamido)-phenyl]-4-(4-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 
so N-{3-[4-(4-methyl-piperazinomethyl)-benzoylamido]-phenyl}-4-(3-pyridyl)-2-pyrimd 

N-[5-(4-methyl-benzoylamido)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-[5-(2-naphthoylamido)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine 

N-[5-(4-chloro-benzoylamido)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-[5-(2-methoxy-benzoylamido)-2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 
55 N-(3-torifluoromethoxy-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-(3-[1,1,2,2-tetrafluoro-ethoxy]-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine 

N-(3-nitro-5-methyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

N-(3-nitro-5-trifluoromethyl-phenyl)-4-(3-pyridyO-2-pyrimidine-amine, 
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N-(3-nitroiDhenyl)-4-(N^xido-3^yridyl)-2-pyrirTiidine-amine ( 
N-(3-benzoylamido-5-methyl-phenyl)-4-(N-oxid^ 

or a pharmaceutical^ acceptable salt of such a compound having at least one salt-forming group. 

10. N-(5-Benzoylamido-2-methyl-phenyi)-4-(3-pyridyl)*2-pyrimidine-amine of formula I according to claim 1. 

11. N-{5-[4-(4«Methyl-piperaano-meto^ of formula 
I according to claim 1 or a pharmaceuticaily acceptable acid addition salt thereof. 

12. A compound of formula I according to any one of claims 1 to 11 or a pharmaceuticaily acceptable salt of such a 
compound having at least one salt-forming group for use in a method for the therapeutic treatment of the human or 
animal body. 

13. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula I according to any one of claims 1 to 11 or a 
pharmaceuticaily acceptable salt of such a compound having at least one salt-forming group together with a phar- 
maceutical carrier. 

14. The use of a compound of formula I according to any one of claims 1 to 1 1 or a pharmaceuticaily acceptable salt 
of such a compound having at least one salt-forming group for the preparation of pharmaceutical compositions for 
use in the chemotherapy of tumours. 

15. The use of a compound of formula ) according to any one of claims 1 to 1 1 or a pharmaceuticaily acceptable salt 
of such a compound having at least one salt-forming group for the preparation of pharmaceutical compositions for 
use in the treatment of atherosclerosis. 

1 6. A process for the preparation of a compound of formula I according to claim 1 or of a salt of such a compound hav- 
ing at least one salt-forming group, which comprises 

a) reacting a compound of formula III 




R 3 R 12 



wherein R 1t and R 12 are each independently of the other lower alkyl and R 1f R 2 and R 3 are as defined above, 
functional groups present in a compound of formula ill, with the exception of the groups participating in the 
reaction, being if necessary in protected form, or a salt of such a compound, with a compound of formula IV 




NH 2 H 



wherein the substituents are as defined above, functional groups present in a compound of formula IV, with the 
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exception of the guanidino group participating in the reaction, being if necessary in protected form, or with a 
salt of such a compound, and removing any protecting groups present, r 

b) for the preparation of a compound of formula I wherein the radicals 1%, R5, R$, R7 and R 8 are as defined 
above with the exception of nitro and fluoro-substituted lower aikoxy, reacting a compound of formula V 



wherein one or two of the radicals R 13 , R 14 , R-| 5 , R 16 and R 17 are each R g -amino and the remaining radicals 
R 13 , R 14 , R 15 , R 16 and R 17 are each independently of the others hydrogen, lower alkyl that is unsubstituted or 
substituted by amino, lower alkylamino, di-lower alkyiamino, piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl or by morpholi- 
nyl, or lower alkanoyl, tr'rfiuoromethyl, hydroxy, lower aikoxy, lower alkanoyloxy, halogen, amino, lower 
alkylamino, di-lower alkylarnino, lower alkanoylamino, benzoylamino, carboxy or lower alkoxycarbonyl, and R^ 
R 2 , R3 and Rg are as defined above, functional groups present in a compound of formula V, with the exception 
of the Rg-amino group(s) participating in the reaction, being if necessary in protected form, with a compound 
of formula VI 



wherein the substituents and symbols are as defined above, functional groups present in a compound of for- 
mula VI, with the exception of the HO-C(-X) group participating in the reaction, being if necessary in protected 
form, or with a reactive derivative of a compound of formula VI, and removing any protecting groups present, or 

c) for the preparation of a compound of formula I wherein R-j is pyridyl substituted at the nitrogen atom by oxy- 
gen, and wherein the other substituents and symbols are as defined above, converting a compound of formula 
1 wherein is pyridyl into the N-oxido compound with a suitable oxidising agent, » 
and, if desired, converting a compound of formula I obtainable by any one of processes a to c into its salt, or 
converting an obtainable salt of a compound of formula I into the free compound. 

Revendications 

1 . Un d6riv6 de la N-ph6nyl-2-pyrimidine-amine de formule I, 




HO-C(=X)-(Y) n -R 10 



(VI), 
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(i) 



ou Rj signifie un groupe pyrazinyle, 1-methyM-H-pyrro!yle, phenyle substitue par un groupe amino ou amino-alk- 
yle inferieur, ou a chaque fois le groupe amino est libre ou se pr6sente sous forme d'un groupe alkyl inferieur- 
amino, di-alkyl inferieur-amino, alcanoyl inferieur-amino ou benzoylamino, un groupe 1H-indolyle ou 1H-imidazo- 
(yle te a un atome de carbone du cycle a 5 chainons, ou un groupe pyridyle lie a un atome de carbone du cycle, 
non substitue ou substitue par un groupe alkyle inferieur qui est non substitu6 sur Patome d'azote ou substitu6 par 
de I'axygdne, R 2 et R 3 irKfependamment Tun de I'autre, signrfient chacun I'hydrog&ne ou un groupe alkyle Inf6rieur, 
un ou deux des restes R4, R5, R 8 , R? et R 8 signif ient chacun un groupe nitro, aicoxy inf 6rieur substitue par du f iuor 
ou un reste de formule II, 



ou R9 signifie I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, X signifie un groupe oxo, thio, imino, N-altyl inf erieur-imino, 
hydroximino ou O-alkyl inferieur-hydroximino, Y signifie I'oxygene ou le groupe NH, n signifie 0 ou 1 et R 10 signifie 
un reste hydrocarbone aiiphatique ayant 5-22 atomes de carbone, signifie un reste phenyle ou naphtyle, qui est a 
chaque fois non substrUfe ou substiUfe par un groupe cyano, trif luoromethyle, hydroxy, aicoxy inferieur, alcanoyioxy 
inferieur, un halogene, un groupe amino, alkyl inferieur-amino, di-alkyl inferieur-amino, alcanoyl inferieur-amino, 
benzoylamino, carboxy, aicoxy inferieur-carbonyle ou est substitue par un groupe alkyle inferieur non substitue ou 
substitue, signifie un groupe phenyl-alkyle inferieur, ou le reste ph6nyie est non substitue ou substiUfe comme indi- 
qu6 plus haul, signifie un reste cydoalkyle ou cycloalcenyle ayant jusqu'a 30 atomes de carbone, signifie un groupe 
cycloalkyl-alkyle inferieur ou cycloalc6nyl-alkyle inferieur ayant a chaque fois jusqu'a 30 atomes de carbone dans 
la partie cydoalkyle ou cycloalc6nyle, signffie un reste monocyclique ayant 5 ou 6 chaTnons dans le cycle et 1-3 
atomes dans le cycle choisi parmi I'azote, I'oxygene et le soufre, sur lequel un ou deux restes benzene peuverrt fetre 
condenses, ou signifie un groupe alkyle inf§neur qui est substitu& par un tei reste monocyclique et les autres restes 
R4. R5. R6. R 7 R 8 , independamment les uns des autres, signrfient chacun I'hydrogene, un groupe alkyle Inferieur 
qui est non substitue ou substitue par un groupe amino, alkyl inferieur-amino, di-alkyl inferieur-amino, piperazinyle, 
piperidinyle, pyrrolidinyle ou morpholinyle, alcanoyle inferieur, trifluorom6thyle, hydroxy, aicoxy inferieur, alcanoy- 
ioxy inferieur, un halogene, un groupe amino, alkyl inferieur-amino, di-alkyl inferieur-amino, alcanoyl inferieur- 
amino, benzoylamino, carboxy ou aicoxy inferieur-carbonyle, ou le pr6fixe "inferieur" signifie a chaque fois un reste 
ayant jusqu'a 7 atomes de carbone, et ies sels de tels composes avec au moins un groupe formant un sel. 

Les composes de formule I selon la revendication 1, ou un ou deux des restes R 4 , R 5> R 6l R 7 et R 8 signrfient cha- 
cun un groupe nitro ou un reste de formule II, ou R 9 signifie I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, X signifie un 
groupe oxo, thio, imino, N-alkyl inferieur-imino, hydroximino ou O-alkyl inferieur-hydroximino, Y signifie I'oxygene ou 
ie groupe NH, n signifie 0 ou 1 et R-io signifie un reste hydrocarbon^ aiiphatique ayant 5-22 atomes de carbone, ou 
signifie un reste phenyle ou naphtyle qui est a chaque fois non substitue ou substitu6 par un groupe cyano, trrfluo- 
ronfethyle, hydroxy, aicoxy inferieur, alcanoyioxy \r\Wieur t un halogene, un groupe amino, alkyl inf6rieur-amino, di- 
alkyl inferieur-amino, alcanoyl inferieur-amino, benzoylamino, carboxy, aicoxy inferieur-carbonyle ou est substitue 
par un groupe alkyle inf6rieur non substitu6 ou substitue, signifie un groupe prfenyl-alkyJe inferieur, ou le reste ph6- 
nyle est non substitue ou est substitue comme indiqu6 plus haut, signifie un reste cydoalkyle ou cycloalcenyle 
ayant jusqu'a 30 atomes de carbone, signifie un groupe cycloalkyl-alkyle inferieur ou cycloalcenyl-alkyle inferieur 
avec a chaque fois jusqu'a 30 atomes de carbone dans la partie cydoalkyle ou cycloalcenyle, signifie un reste 
monocyclique ayant 5 ou 6 chaTnons dans le cycle et 1-3 atomes dans le cycle, choisi parmi I'azote, I'oxygene et le 
soufre, sur lequel un ou deux restes benzene peuvent Stre condenses, ou signifie un groupe alkyle inferieur, qui 



-N(R 9 )-Cf>X)-(Y) n -R 10 
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est substitu6 par un tel reste monocydique et les autres restes R 4 , R 5 , Re. R 7 * R 8. ind6pendamment les uns des 
autres, signif ient chacun I'hydrog&ne, un groupe alkyle inf6rieur, qui est non substitu6 ou substrtu6 par un groupe 
amino, alkyl inf6rieur-amino, di-alkyl inf6rieur-amino, pipSrazinyie, pip6ridinyle, pyrrolidinyle ou morpholinyle, un 
groupe alcanoyle interieur, trifluorom6thyle, hydroxy, alcoxy inf6rieur, alcanoyloxy irrf 6rieur, un halog&ne, un groupe 
amino, alkyl interieur-amino, di-alkyl interieur-amino, alcanoyl interieur-amino, benzoylamino, carboxy ou alcoxy 
inf6rieur-carbonyle et les autres substituants ont les significations donn6es dans la revendication 1 , et les sels de 
tels composes avec au moins un groupe formant un sel. 

3. Les compos6s de formule I selon fa revendication 1 , ou R 1 signif ie un groupe pyrazinyle, 1 -m6thyl-1 H-pyrrolyle, 
phSnyle substitu6 par un groupe amino ou amino-alkyle inf6rieur, ou k chaque fois le groupe amino est libre, alky!6 
par un ou deux restes alkyle inferieur ou acyl6 par un groupe alcanoyle inf6rieur ou benzoyle, un groupe 1 H-indo- 
lyle ou 1H-imidazolyle Ite k un atome de carbone du cycle k 5 chaTnons, ou un groupe pyridyle H k un atome de 
carbone du cycle, non substitu6 ou substitu6 par un groupe alkyle inf6rieur, qui est non substitu6 sur I'azote ou 
substitu6 par de I'oxyg&ne. R 2 et R 3 , indSpendamment Tun de I'autre, signif ient chacun I'hydrog&ie ou un groupe 
alkyle inferieur, un ou deux des restes R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 signif ient chacun un groupe nitro, alcoxy interieur subs- 
titu6 par du f luor ou un reste de formule II, ou R g signifie I'hydrog&ne ou un groupe alkyle inf6rieur, X signif ie oxo, 
thio, imino, N-alkyl inferieur-imino, hydroximino ou O-alkyl inferieur-hydroximino, Y signifie I'oxygfcne ou le groupe 
NH,' n signifie 0 ou 1 et R 10 signifie un reste hydrocarbon^ aliphatique ayant 5-22 atomes de carbone, signifie un 
reste ph6nyle ou naphtyle qui est k chaque fois non substitu6 ou substitu6 par un groupe cyano, alkyle interieur, 
hydroxy-alkyie interieur, amino-alkyle interieur, (4-m6thyl-pip6razinyl)-alkyle interieur, trifluoro-m6thyie, hydroxy, 
alcoxy inferieur, alcanoyloxy inferieur, un halog&ne, un groupe amino, alkyl interieur-amino, Di-alkyl interieur- 
amino, alcanoyl interieur-amino, benzoylamino, carboxy ou par un groupe alcoxy inf6rieur-carbonyle, signifie un 
groupe ph6nyl-a!kyle interieur, ou le reste ph6nyle est non substituS ou substitu6 comme indiqu6 plus haut, signifie 
un reste cycloalkyle ou cyc!oalc6nyle ayant jusqu'fc 30 atomes de carbone, un groupe cycloalkyl-alkyle inf6rieur ou 
cycloaic&iylalkyle interieur ayant k chaque fois jusqu'^t 30 atomes de carbone dans la partie cycloalkyle ou cycloal- 
c6nyle, signifie un reste monocydique ayant 5 bu 6 chaTnons dans le cycle et 1-3 atomes dans le cycle, choisi 
parmi I'azote, I'oxygfcne et le soufre, sur lequel un ou deux restes benzene peuvent Stre condenses, ou signifie un 
groupe alkyle inferieur qui est substitu6 par un tel reste monocydique, et les autres restes R 4 , R5, R6, R7 et R 8 
ind6pendamment les uns des autres, signif ient chacun I'hydrog^ne, un groupe alkyle inf Srieur qui est non substitu6 
ou substitu6 par un groupe amino, alkyl inf6rieur-amino, di-aikyl inf6rieur-amino, pip6razinyle, pip6ridinyle, pyrroli- 
dinyle ou par un groupe morpholinyle, alcanoyle inf6rieur, trifluorom&hyle, hydroxy, alcoxy inf6rieur, alcanoyloxy 
inferieur, un halogfcne, un groupe amino, alkyl interieur-amino, dialkyl inferieur-amino, alcanoyl inferieur-amino, 
benzoylamino, carboxy ou alcoxy interieur-carbonyle, et les sels de tels composes avec au moins un groupe for- 
mant un sel. 

4. Les compos6s de formule I selon la revendication 1 , ou signifie un groupe pyridyle H6 k un atome de carbone 
du cycle, qui est non substitu6 sur I'azote ou substitu6 par de I'oxygfcne, R 2 et R 3 signrfient chacun I'hydrogfcne, R 4 
signifie I'hydrogfcne ou un groupe alkyle inf6rieur, R 5 signifie I'hydrog&ne, un groupe alkyle inf6rieur ou alcoxy inf 6- 
rieur substitu6 par du f luor, Re signifie I'hydrogfcne, R 7 signifie un groupe nitro, alcoxy inf Srieur substitu6 par du f luor 
ou un reste de formule II, ou R 9 signifie ThydrogSne, X signifie un groupe oxo, n signifie 0 et R 10 signifie un reste 
hydrocarbon^ aliphatique ayant 5-22 atomes de carbone, signifie un reste phinyle qui est non substitu6 ou subs- 
titu6 par un groupe cyano, alkyle inferieur, (4-m6thyl-pip6razinyl)-alkyle interieur, alcoxy interieur, un halogfcne ou 
par un groupe carboxy, signifie un reste cycloalkyle ayant jusquS 30 atomes de carbone ou un reste monocydique 
ayant 5 ou 6 chaTnons dans le cycle et 1 -3 atomes de soufre dans le cycle, et R 8 signifie I'hydrogfcne et les sels 
pharmaceutiquement acceptables de tels compos6s avec au moins un groupe formant un sel. 

5. Les composes de formule I selon la revendication 1 , ou R 1 signifie k chaque fois un groupe pyridyle Ii6 k un atome 
de carbone ou un groupe N-oxidopyridyle, R 2 et R 3 signifient chacun Thydrog&ne, R 4 signifie l'hydrog6ne ou un 
groupe alkyle inferieur, R 5 signifie I'hydrog^ne, un groupe alkyle inferieur ou trifluorom6thyle, R 5 signifie I'hydro- 
g&ne. R 7 signifie un groupe nitro, alcoxy interieur substitu6 par du fluor ou un reste de formule II, 011 R 9 signifie 
I'hydrogfcne, X signifie oxo, n signifie le nombre 0 et R 10 signifie un groupe pyridyle Wk k un atome de carbone, ph6- 
nyle non substitu6 ou substituS par un halog^ne, un groupe cyano, alcoxy interieur, carboxy, alkyle inferieur ou 4- 
m6thyl-pip6razinyl-m6thyle. signifie un groupe Cs-Cy-alkyle, thtenyle, 2-Naphtyle ou cyclohexyle. et R 8 signifie 
I'hydrogfcne et les sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes avec au moins un groupe formant un 
sel. 

6. Les composes selon I'une quelconque des revendications 1 -5 de formule I, ou R 4 et R 8 signifient chacun I'hydro- 
g&ne et les autres substituants ont les significations indiqu6es dans une revendication pr6c6dente, et les sels phar- 
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maceutiquement acceptables de tels composes avec au moins un groupe formant un sel. 

7. Les composes seion rune quelconque des revendications 1*5 de formuie I, ou au moins un des restes R 4 et R 8 
signrfient un groupe alkyle inferieur et les autres substituants ont les significations indiquees dans une revendica- 
tion precedente, et ies sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes avec au moins un groupe formant 
un sel. 

8. Les composes selon la revendication 1 de formuie I, ou R 1 sign'rfie un groupe pyridyie lie a un atome de carbone, 
R2. R 3> R 4- R 5- Re R 8 signrfient chacun I'hydrogene, et R 7 signrfie un groupe nrtro ou un reste de formuie II, ou 
R g signrfie I'hydrogene, X signrfie oxo, n sign'rfie le nombre 0 et Ri 0 signrfie un groupe pyridyie lie a un atome de 
carbone, signrfie un groupe phenyle non subst'rtue ou substitue par lefluor, le chlore, un groupe cyano, alcoxy infe- 
rieur, carboxy, alkyle inferieur ou 4-methyl-piperazinyl-methyle, signrfie un groupe Cs-Cy-alkyle, thienyle ou cyclo- 
hexyle, et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

9. Un compose selon la revendication 1 de formuie i ( choisi parmi 

la N-(3-nitro-ph6nyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-t3-(4-chlorobenzoylamido)iDhenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine ( 

la N-(3-benzoylamido-ph6nyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-[3-(2-pyridyJ)cart30xamido-phenylJ-4-{3-pyridyl)-2-pyrimidine-amin 

la N-[3-(3-pyridyl)caitoxamido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine^ 

la N-[3-(4-pyridyl)carboxamido-ph^^ 

la N-(3-pentafluoro-ben2oylamido-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-[3-(2-carboxy-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2i3yrimidine-amine, 

la N-(3-n-hexanoylamido^henyl)^-{3^ 

la N-(3-nitro-phenyl)-4-(2-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-(3-nitro-phenyl)-4-(4-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-[3-(2-m6thoxy-benzoyiamido)i3heny0^-{3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-[3-(4-fluoro-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimi^ 

la N-[3-(4-cyano-benzoylamido)-pheYry^^ 

la N-[3-(2-thierrylcarboxamido)-pheny^ 

la N-(3-cyclohexylcanbQxamido-phenyl)-4-(3-pyridyi)-2-pyrimidine-amine ( 
la N-[3-(4-m6thyl-benzoylamido)-phenyl]-4«(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 
la N-[3-(4-chloro-benzoylamido)-phenyl]-4-(4-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 
la N-{3-[4-(4-m&hyl-pipe^azinomethy^^ 
la N-[V(4-memyl-benzoylamido)-2-m^^ 

la N-[5-(2-naphtoylamido)-2-methyl-pheny04-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-[5-(4-chloro-benzoylamido)-2-meth^^ 

la N-[5-(2-methoxy-benzoylamido)-2-me%^ 

la N-(3-trHluoromethoxy-phenyl)]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-(3-[1 , 1 ,2,2-tetraf luoro-ethoxy]-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-(3-nitro-5-m6thyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-(3-nitro-5-trifluorom&hyl-ph 

la N-(3-nrtroi3henyl)-4-(N-oxydo-3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-(3-benzoylamido-5-methyi-phenyl)-4-(N^ et les sels pharmaceutique- 

ment acceptables de ces composes avec au moins un groupe formant un sel. 

10. La N-(5-benzoylamido-2-methyl-phenyi)-4-(3- pyridyl)-2-pyrimidine-amine de formuie I selon la revendication 1. 

11. La N-{5-[4-(4-methyl-pipera*ino^ de for- 
muie ( selon la revendication 1 ou un de ses sels d'addition d'acides pharmaceutiquement acceptables. 

1 2. Un compose de formuie I selon Tune quelconque des revendications 1 -1 1 ou un sel pharmaceutiquement accep- 
table d'un tel compose avec au moins un groupe formant un sel pour une utilisation dans un procede de traitement 
therapeutique du corps humain ou animal. 

13. Une composition pharmaceutique contenant un compose de formuie I selon Tune quelconque des revendications 
1 -11 ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compost avec au moins un groupe formant un sel, ensem- 
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bie avec un v6hicule pharmaceutique. 

1 4. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune quelconque des revendications 1 -1 1 ou d'un sel pharmaceutique- 
ment acceptable d'un tei compost avec au moins un groupe formant un sel, pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques pour la chimioth6rapie de tumeurs, 

15. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune quelconque des revendications 1 -11 ou d'un sel pharmaceutique- 
ment acceptable d'un tel compose avec au moins un groupe formant un sel, pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques pour ie traitement de I'atheroscierose. 

16. Un procede de preparation d'un compose de formule I selon la revendication 1 ou d'un sel d'un tel compose avec 
au moins un groupe formant un sel, caract6ris6 en ce qu'on fait r6agir 

a) un compose de formule III, 




ou R-n et R 12 ind6pendamment Tun de I'autre, signrfient chacun un groupe alkyle inf6rieur et R 1( R 2 et R 3 ont 
les significations donnees plus haut, ou, dans un compose de formule III, les groupes fonctionnels presents, a 
{'exception des groupes participant a la reaction, se presenters, si necessaire, sous forme protegee, ou un sel 
d'un tel compose avec un compose de formule IV, 




NH 2 H 



ou les substrtuants ont les significations donnees plus haut, ou, dans un compose de formule IV, les groupes 
fonctionnels presents, a ('exception du groupe guanidino participant a (a reaction, se pr6senterrt, si necessaire, 
sous forme protegee, ou avec un sel d'un tel compose, et on eiimine les groupes protecteurs presents, ou bien 

b) pour la preparation d'un compose de formule I, ou les restes R4, R 5 , R 6 , R7 et R 8 ont les significations don- 
nees plus haut, a ('exception du groupe nitro et du groupe alcoxy inferieur substitue par du fluor, on fait reagir 
un compose de formule V, 



31 



EP 0 564 409 B1 




ou un ou deux des restes R^, R 14 , R 15 , R 16 et R 17 signffient chacun un groupe Rg-amino et ies autres restes 
R ifr R 14- R 15» R 16 et R 17. independamment Ies uns des autres, signifient chacun I'hydrogene, un groupe alkyle 
inferieur qui est non substitue ou substitue par un groupe amino, alkyl inferieur-amino, di-alkyl inferieur-amino, 
piperazinyle, piperidirtyle, pyrroiidinyie ou morpholinyle, signifient alcanoyle inferieur, trifluoromethyle, hydroxy, 
alcoxy inferieur, aicanoyioxy inferieur, un halogene, un groupe amino, alkyl inferieur-amino, di-alkyl inferieur- 
amino, alcanoyl inferieur-amino, benzoylamino, carboxy ou alcoxy inferieur-carbonyle et R-|, R 2 , R3 et Rg ont 
Ies significations donnees plus haul, ou, dans un compose de formule V, ies groupes fonctionneis presents, a 
Pexception du ou des groupes Rg-amino participant a la reaction, se presentent, si necessaire, sous forme pro- 
tegee, avec un compose de formule VI, 

HO-C(=X)-(Y) n -R 10 (VI) 

ou Ies substituants et Ies symboles ont ies significations donnees plus haut, ou, dans un compose de formule 
VI, Ies groupes fonctionneis presents, a Pexception du groupe HO-C(=X) participant a la reaction, se presen- 
tent, si necessaire, sous forme protegee, ou avec un derive reactif d'un compose de formule VI, et on elimine 
Ies groupes protectees presents, ou bien 

c) pour la preparation d'un compose de formule I, ou R t signifie un groupe pyridyle, qui est substitue sur I'azote 
par de Toxygene et ou Ies autres substituants et symboles ont Ies significations donnees plus haut, on trans- 
forme un compose de formule I, ou R t signifie un groupe pyridyle, avec un agent d'axydation approprie, en 
compose N-oxido, 

et, eventuellement, on transforms un compose de formule I obtenu selon Tun des procedes a a c en son sel, 
ou bien on transforme un sel obtenu d'un compose de formule I en compose libre. 
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